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RESUMEN DOCUMENTAL 
 
 
La investigación se fundamenta en comprobar, si los comprimidos de  Acetaminofén recubiertos 
con gelatina, cumplen con las especificaciones del rango de disolución señalada en la 
Farmacopea de los Estados Unidos USP 33 y, también verificar como influye la liberación del 
principio activo; lo cual, nos permite verificar  si estos comprimidos son de liberación 
prolongada.  
 Primero, se formuló y elaboró los comprimidos de Acetminofén, (núcleo) se  realizaron 
controles organolépticos, geométricos, físicos, químicos y microbiológicos de estos 
comprimidos sin recubrimiento observando que cumplan con todos los parámetros tanto en 
granulado, en proceso y en producto terminado.  
Posteriormente se procedió a  recubrir los comprimidos con gelatina 260 Bloom USP  a 
concentraciones de 30%, 50%  y 60%, por el método de recubrimiento clásico, y de igual 
manera se realizaron cada uno de los controles de calidad de los comprimidos.  
Luego se determinó la cinética de disolución a los tres tipos de  comprimidos recubiertos 
mediante la prueba de disolución que  permitió conocer  a qué concentración se puede prolongar 
la liberación del principio activo  y así también determinar  el orden de reacción. Y se llegó a 
conclusión que a mayor  concentración de gelatina se retarda más el tiempo de disolución del 
comprimido.  
Se escogió el mejor lote de recubrimiento de gelatina, y se  realizó el estudio de estabilidad 
acelerada por el Método de Arrhenius el estudio fue desarrollado durante 3 meses y se hicieron 
controles organolépticos, físicos, químicos y microbiológicos de los comprimidos.   
 
Descriptores: 
 
ACETAMINOFÉN, COMPRIMIDOS (MEDICINA), FARMACOCINÉTICA,  GELATINA 
260 BLOOM -RECUBRIMIENTO, MEDICAMENTOS-ADMINISTRACIÓN, 
MEDICAMENTOS ORALES-ESTABILIDAD. 
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ABSTRACT 
 
 
The investigation is based on checking if the acetaminophen tablets that are covered with gelatin 
accomplish the specifications of the dissolution range, which is indicated in the United States 
Pharmacopeia USP 33. Also, to check how they are influenced by the liberation of the drug, 
which also allows us to check whether these are extended-release tablets or not. 
 
First, acetaminophen tablets (core) were formulated and developed, and they were carried out 
organoleptic, geometric, physical, chemical and microbiological controls on them making sure 
that these uncoated tablets fulfill all parameters of both granules, in process and finished 
product. 
 
Later, tablets were coated with 260 Bloom USP gelatin in concentrations of 30%, 50% and 
60%, by the classical coating method. Similarly, quality controls were carried out on the tablets. 
 
Then, the kinetics of dissolution was established in the three types of coated tablets through 
dissolution test which allow knowing at which concentration releases of active drug can be 
prolonged and therefore determine the order of the reaction. Hence, it was concluded that if the 
concentration of gelatin is higher, the dissolution time of the tablet is delayed. 
 
The best lot of gelatin coated tablets was chose and then the accelerated stability study by the 
Arrhenius method was developed on them. This study was carried out for 3 months and 
organoleptic, physical, chemical and microbiological controls were made on these tablets. 
 
 
Descriptors: 
ACETAMINOPHEN, TABLETS (MEDICINE), PHARMACOKINETICS, GELATIN 
COATING 260 BLOOM, DRUG-ADMINISTRATION, ORAL MEDICATIONS –
STABILITY 
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CAPITULO  I 
INTRODUCCIÓN 
 
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
La Tecnología Farmacéutica ha evolucionado en estos últimos años, aportando con el diseño y 
elaboración  de un número cada vez mayor de nuevas formas farmacéuticas de liberación 
prolongada, que  permiten  mejorar la administración posológica y  el perfil farmacocinético.  
 
El problema principal a plantearse en esta investigación es que existen  escasos  estudios de 
formas farmacéuticas  de acción prolongada con un  recubrimiento de gelatina,  por  lo que nos 
vemos en la necesidad de   formular y elaborar comprimidos recubiertos  de Acetaminofén de 
acción prolongada, en el cual  intervienen diversos excipientes cuya función principal de uno de 
estos, es retardar la velocidad de disolución del principio activo; para que éste se libere 
inicialmente en proporción suficiente para alcanzar una acción, manteniéndose la actividad 
terapéutica  durante más tiempo que en las formas convencionales.  
 
Para  el recubrimiento de comprimidos se pueden utilizar diferentes tipos de cubierta que 
ayudan a enmascarar el sabor u olor desagradables del principio activo, mejorar la integridad 
mecánica del producto (de tal manera que los materiales de recubrimiento sean más resistentes 
durante su manejo), sirvan para la identificación del producto, protejan a los componentes de la 
formulación de los factores del medio ambiente (en particular, aire, humedad y luz) , modifican 
la liberación de  la droga, como en los productos con cubierta entérica, de liberación prolongada 
y facilitan la ingesta del producto por parte del paciente etc. Como un tipo de cubierta tenemos a 
la  gelatina  260 Bloom USP, que sirve  como cubierta y además  tiene  propiedades aglutinantes 
que brindan adhesividad, resistencia y firmeza  del comprimido. (Gennaro, 2003) 
 
En esta investigación  se realizará la comparación del rango de disolución de  los comprimidos 
cuya cubierta será de gelatina a diferentes concentraciones, ya que cuando mayor sea la fuerza 
que esta forme el gel, más largo será el tiempo de disolución. 
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1.2  FORMULACIÓN DEL PROBLEMA  
 
Escasa  información en el   empleo de gelatina 260 Bloom USP como  formador de la película  
de recubrimiento  en comprimidos de Acetaminofén, y su influencia en el rango de disolución 
de acuerdo a las especificaciones estipuladas en la Farmacopea USP 33. 
 
1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN  
 
1.3.1 OBJETIVO GENERAL  
 
 Determinar la  influencia del recubrimiento  de gelatina  260 Bloom  USP en el rango 
de disolución de comprimidos de Acetaminofén. 
 
1.3.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS  
 
 Elaborar comprimidos de Acetaminofén  utilizando como recubrimiento a la  gelatina  
260 Bloom USP a  concentraciones de 30%, 50% y 60% 
 Realizar los controles  organolépticos, físicos, químicos y microbiológicos de los 
comprimidos fabricados sin recubrimiento y con recubrimiento de gelatina 260 Bloom 
USP, tomando en cuenta las especificaciones de la Farmacopea USP 33. 
 Realizar estudios de estabilidad  por el método Arrhenius, de los comprimidos con 
recubrimiento de gelatina 260 Bloom, únicamente de la  concentración  de  gelatina que  
cumpla con el  rango de disolución, según las  especificaciones de la USP 33. 
 Evaluar  cómo influyen las diferentes concentraciones de recubrimiento de gelatina 260 
Bloom USP, en la liberación del principio activo. 
 
 
 
1.4 HIPOTESIS 
El recubrimiento de gelatina 260 Bloom influye en el rango de disolución de los 
comprimidos de Acetaminofén.  
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1.5  IMPORTANCIA Y JUSTIFICACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN  
 
En la Farmacopea USP 33 se encuentra descrito un método para la  prueba de disolución de 
comprimidos de Acetaminofén recubiertos con gelatina,  por lo que es importante  realizar  este 
estudio, para verificar si en realidad el recubrimiento de gelatina,  permite a la forma 
farmacéutica modificar la liberación del principio activo, proporcionando así un efecto de 
acción prolongada, y de esta manera  comprobar si cumple con las especificaciones de la USP 
33. Por ello es importante realizar  la  prueba de  disolución como método de evaluación y 
control  en  sistemas de acción  prolongada, ya que sirve para garantizar la homogeneidad de la 
producción realizada, influye en la velocidad  a la cual el fármaco se libera de la forma de 
dosificación,  y por ende en la seguridad y eficacia de los fármacos. Para la realización de este 
estudio  se va a utilizar  como principio activo al Acetaminofén que es  muy utilizado en la 
actualidad  por las  industrias farmacéuticas, porque sus  propiedades terapéuticas  analgésicas, 
antipiréticas y  su  bajo precio. 
 
La gelatina sin sabor 260 Bloom, es un excipiente poco utilizado en la Industria Farmacéutica, 
debido a que no existen estudios referentes a estas formulaciones, pero es de bastante 
importancia, ya que  está especificado en la USP 33 como un tipo de recubrimiento, como ya se 
mencionó. 
La gelatina a más de  servir  como un agente de recubrimiento, también se le puede utilizar en la 
industria farmacéutica por sus propiedades como agente de suspensión y aglutinante. 
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CAPITULO II 
 
MARCO TEÓRICO 
2.1 ANTECEDENTES  
 
En los últimos años han  aparecido un número cada vez mayor de nuevas formas farmacéuticas 
de liberación prolongada, también llamadas de liberación controlada, ya que cada día se conoce 
una mejor biodisponibilidad y farmacocinética de  los  nuevos productos que se presentan en el 
mercado. (Salazar, 2010) 
 
Las formulaciones de liberación prolongada son preparaciones que reducen la cantidad diaria 
del suministro del fármaco, con el objetivo de mantener una concentración sanguínea constante. 
(Salazar, 2010) 
 
La Prueba de disolución  es prueba química  en la cual se mide la capacidad que tiene tanto el 
fármaco puro, como el que está contenido en una forma farmacéutica sólida, para disolverse en 
un medio determinado y bajo condiciones experimentales controladas. Sirve como una prueba 
de control de calidad que provee evidencia sobre la consistencia física del producto y el proceso 
de fabricación. También se usa como una herramienta de aseguramiento de calidad en la 
evaluación de lote a lote. Es útil  durante las primeras etapas del desarrollo del producto y de su 
formulación.  (FDA, 2006) 
 
El recubrimiento de los comprimidos es quizás uno de los procesos farmacéuticos más antiguos 
que todavía subsisten. Rhazes (850-932d.C.) como uno de los primeros en recubrir píldoras, 
empleando para ello el mucílago de la semilla de psyllium. Posteriormente Avicenna recubrió 
píldoras con láminas de oro y plata. En 1838, Garot fue el pionero en la utilización de gelatina. 
(Gennaro, 2003) 
 
La gelatina es un excipiente adaptado para el uso farmacéutico,  en la Industria se la emplea de 
diversas formas por su amplia gama de aplicaciones. Sirve para la fabricación de cápsulas, 
comprimidos y grageas y protege a los medicamentos de la influencia dañina del aire y de la luz. 
Actúa como agente aglutinante de la granulación húmeda sobre mezclas de polvo o como agente 
espesante para productos oleosos. (Gennaro, 2003) 
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2.2 FUNDAMENTO TEÓRICO  
2.2.1 FORMAS FARMACEUTICAS SÓLIDAS  
 
Las formas farmacéuticas sólidas presentan una mayor estabilidad química debido a la ausencia 
de agua permitiendo, en términos generales, tiempos de caducidad más amplios. Además evitan 
incompatibilidades entre principios activos, permiten enmascarar sabores desagradables e 
incluso regular la liberación de los principios activos. 
En la farmacocinética  de las formas farmacéuticas sólidas intervienen los procesos de  
disgregación, disolución y difusión en función del tipo de forma galénica, puesto que sólo los 
fármacos disueltos pueden ser absorbidos.  
La vía oral es la más utilizada para la administración de fármacos, principalmente por su 
comodidad, por no requerir administración por personal especializado (como ocurre con los 
inyectables) y por ser de mejor aceptación por el paciente (frente a otras como la rectal o  
parenteral). (Jover A, 2004) 
En la vía oral o enteral la absorción del fármaco puede ocurrir en distintos lugares en función de 
las: 
- Características farmacocinéticas de la forma farmacéutica  
- Características físico-químicas del fármaco. 
- Características fisiopatológicas del lugar de absorción. 
 
Las distintas zonas de absorción del tubo digestivo son: 
- Mucosa bucal y esófago: no absorbe ningún fármaco, sólo es posible la acción tópica. A 
nivel de la mucosa bucal, la vía sublingual es la vía más rápida y  se emplea para la 
administración de fármacos que van directamente al corazón.  
- Estómago: La absorción no es muy importante porque la superficie de la absorción es 
reducida y la velocidad de vaciamiento es rápida.  
- Intestino delgado: 
 Duodeno: El pH ácido debido a los jugos que provienen del estómago favorece  
la absorción de ácidos débiles.  
 Íleon: El pH básico de los líquidos intestinales favorece la absorción de bases  
débiles. 
 
- Intestino grueso: La absorción es muy reducida, no existen transportadores de 
membrana, que únicamente es permeable a fármacos liposolubles no ionizados. (Jover 
A, 2004) 
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Las características de la forma farmacéutica modificarán la absorción del fármaco, como 
ocurre en los comprimidos de de liberación sostenida (el fármaco se libera a una velocidad 
constante), comprimidos gastrorresistentes (el fármaco se libera en el intestino).  
Las características fisiopatológicas como el vaciado gástrico o la velocidad del tránsito 
intestinal influirán en la cantidad de fármaco absorbida. Por ejemplo si un fármaco se 
absorbe mayoritariamente en el intestino delgado y el tránsito intestinal se encuentra 
incrementado, la absorción de fármaco  será menor. Cuando el tránsito intestinal está 
acelerado la cantidad de fármaco absorbida puede llegar a ser nula en el caso de las formas 
farmacéuticas recubiertas como las grageas, que pueden ser eliminadas con las heces antes 
de que se libere el fármaco (recubierto por múltiples capas).  
Los principales inconvenientes de esta vía de administración son que algunos fármacos 
irritan la mucosa gástrica, como los AINES, por lo que se recomienda su administración 
después de las comidas. En algunos casos la presencia de alimentos modifica la rapidez y 
absorción de los fármacos, ya que modifica su solubilidad y el vaciado gástrico. (Jover A, 
2004). 
 
2.2.1.1 COMPRIMIDOS  
 
Los comprimidos  son formas farmacéuticas sólidas de dosificación unitaria, obtenidas por 
compresión mecánica de granulados o de mezclas de polvos con uno o varios principios activos, 
con la adición en la mayoría de los casos de diversos excipientes. 
Los comprimidos  constituyen en la actualidad la forma farmacéutica sólida más administrada 
por vía oral. Contienen uno o más principios activos y diversos excipientes, llamados en 
ocasiones coadyuvantes, y se obtienen por compresión de la mezcla resultante de unos y otros. 
La forma, el tamaño y el peso de los comprimidos pueden variar sensiblemente de unos a otros. 
Por lo general, el tamaño se sitúa entre 5 y 17 mm; el peso, entre 0.1 y 1.5g, y la forma puede 
ser redonda, oblonga, biconvexa, ovoide, etc.  Sobre la superficie pueden llevar una inscripción 
y una ranura para fraccionarlos y facilitar así el ajuste posológico a las necesidades individuales. 
(Chowhan Z.T. 1993) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.1: Comprimidos.  
Por Fernández 2011 Formas farmacéuticas protegidas por envoltura  
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Ventajas y Desventajas de los comprimidos 
 
 
 
2.2.1.2  CLASIFICACIÓN  DE COMPRIMIDOS  
. 
2.2.1.2.1 Comprimidos no recubiertos  
 
Este tipo de comprimidos incluye los comprimidos de una sola capa, resultantes de una 
compresión única de partículas, y comprimidos de varias capas, dispuestas paralela o 
concéntricamente, obtenidos por compresiones sucesivas ejercidas sobre diferentes conjuntos de 
partículas. Los excipientes utilizados no están específicamente destinados a modificar la 
liberación de los principios activos en los fluidos digestivos. (Dal Re & Vardulaki, 2005) 
 
Los comprimidos sin recubrimiento constan únicamente del núcleo. El principio de fabricación 
de los núcleos es simple, pero su aplicación plantea bastantes problemas habitualmente. No 
basta con colocar la cantidad necesaria de polvo  o granulado en la matriz de una máquina de 
comprimir o  tableteadora y compactarlo entre dos punzones. Es preciso que este polvo o 
granulado reúna una serie condiciones como: que las partículas se aglutinen  suficientemente 
para resistir golpes y manipulaciones tras la compresión y a la vez se deslizan sin resistencia por 
VENTAJAS  
 Dosificación exacta, bajo costo de fabricación. 
 Gran estabilidad química, física y microbiológica  
 Livianos y compactos lo que hace que su transporte sea fácil y cómodo.  
 Aceptado por los pacientes. 
 Permiten su producción a gran escala  
DESVENTAJAS  
 No todos los principios activos se pueden comprimir 
 No pueden ser administrados en pacientes que presentan vómito, o que se 
encuentran inconscientes. 
 Algunos pacientes pueden tener dificultad de deglución. 
 Dosis demasiadas grandes no pueden ser administradas como comprimidos.  
 El contenido y tránsito gastrointestinal hacen impredecible la velocidad y taza de 
absorción. (Manzano & Morales, 2010) 
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la máquina y no adherirse a los punzones ni a otras partes, por otro lado los comprimidos tienen 
que disgregarse dentro del organismo para liberar el principio activo y así disolverse en los 
líquidos biológicos para su absorción. Además es muy importante que los comprimidos 
permanezcan estables física y químicamente durante un determinado periodo de exposición al 
aire y a la luz, así como a ciertas temperaturas y grados de humedad. (Hernandez & Navascués, 
2001) 
2.2.1.2.2 Comprimidos recubiertos  
Los comprimidos de este tipo tienen su superficie recubierta con una o varias capas de mezclas 
de sustancias diversas, como resinas naturales o sintéticas, gomas, gelatina, sustancias de carga 
inactivas e insolubles, azucares, plastificantes, polioles, ceras, colorantes autorizados por la 
autoridad competente y en algún caso, aromatizantes y principios activos. 
Las sustancias empleadas para el recubrimiento se aplican generalmente en forma de disolución 
o en suspensión, en condiciones que favorezcan la evaporación del vehículo. 
Los comprimidos recubiertos presentan una superficie lisa, a menudo coloreada y que puede 
estar pulida. La sección obtenida por la rotura de un comprimido, examinada con lupa, presenta 
un núcleo rodeado de una o varias capas continuas, pero de diferente textura. (Dal Re & 
Vardulaki, 2005). 
 
2.2.1.2.3 Comprimidos especiales 
 
2.2.1.2.3.1  Efervescentes  
Son comprimidos no recubiertos en cuya composición intervienen generalmente sustancias de 
carácter ácido (ácido cítrico) y un álcali (bicarbonato cítrico) o o hidrogenocarbonatos capaces 
de reaccionar rápidamente en presencia de agua desprendiendo dióxido de carbono. 
Estas sustancia en contacto con el agua origina anhídrido carbónico que va descomponiendo la 
masa del comprimido y liberando el fármaco además produce un enmascaramiento de malos 
sabores. Se suele emplear para analgésicos, preparados antigripales y sales de calcio y potasio. 
Se debe esperar hasta que se disuelva el comprimido por completo antes de administrarlo al 
paciente. (Iracha, 2011) 
 
2.2.1.2.3.2 De disolución en la cavidad bucal 
Los comprimidos de este tipo son  generalmente, comprimidos no recubiertos. Su fórmula se 
establece con el fin de permitir una liberación lenta y una acción local del principio o principios 
activos, o bien la liberación y absorción del principio o principios activos en una zona 
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determinada de la boca. Algunos comprimidos para utilizar en la cavidad bucal se formulan en 
forma de: 
- comprimidos sublinguales 
- comprimidos para chupar 
- comprimidos muco-adhesivos 
- comprimidos masticables (Dal Re & Vardulaki, 2005) 
 
2.2.1.2.3.3 Formas farmacéuticas recubiertas gastrosolubles 
 
Se utilizan para enmascarar el mal sabor del principio activo y para proteger el núcleo del medio 
ambiente (aire, humedad, luz, calor, golpes). 
La liberación del principio activo es inmediata. La cubierta empieza  a solubilizarse o 
desintegrarse al nivel del pH  de la saliva. (Salazar, 2010) 
 
2.2.1.2.3.4  Formas farmacéuticas recubiertas gastrorresistentes  o entérica  
 
Estas formas de dosificación también se llaman en general formas de dosificación orales de 
liberación modificada o sistemas orales de liberación controlada.  
Las cubiertas entéricas son las que se mantienen intactas en el estómago, pero que se disuelven 
y liberan el contenido de la forma posológica una vez que llegan al intestino delgado. El 
propósito de una cubierta entérica es retardar la liberación de drogas que son inactivas por el 
contenido gástrico, o que pueden provocar náuseas o hemorragia por irritación de la mucosa 
gástrica (por ejemplo la aspirina, esteroides) (Gennaro, 2003) 
Son adecuadas en los siguientes casos: 
- El principio activo es sensible al jugo gástrico 
- Protección de la mucosa gástrica al principio activo  
- Liberación selectiva del principio activo en el tracto gastrointestinal (Salazar, 
2010). 
Para la obtención de comprimidos gastrorreistentes se deposita generalmente por  pulverización 
una solución de recubrimientos sobre los núcleos (comprimidos o cápsulas) compuestas por un 
polímero, un disolvente, un plastificante y un colorante.  
En este tipo de recubrimiento se emplea con principios activos que se alteran en medio ácido o 
que son irritantes para la mucosa gástrica (AINES). (Jover A, 2004) 
Por ello la clasificación, según diversos autores es la siguiente: 
- Formas farmacéuticas de liberación retardada 
- Forma farmacéuticas de liberación modificada o controlada  
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1) Formas farmacéuticas de liberación retardada 
Corresponde a las forma farmacéuticas que han de llevar una cubierta polimérica 
gastrorresistentes, es decir entérica, para proteger al principio activo del pH  del jugo 
gástrico y proteger la mucosa gástrica del principio activo lesivo para ella. Ejemplos 
clásicos son: 
 Omeprazol pellets, en donde el omeprazol es inestable a pH ácido y se ha de 
liberar a nivel del intestino.  
 Pancreatina comprimidos sensibles al jugo gástrico  
 
2) Formas farmacéuticas de liberación modificada 
Muchas sustancias activas tienen una semivida plasmática breve, en este caso el 
paciente se ve obligado a tomar varias veces al día un medicamento que lleva este 
principio activo. Un principio activo que tenga una semivida larga, salvando las 
excepciones, no justifica una forma farmacéutica de liberación modificada.  
Otras veces, la sustancia activa ha de ir vectorizada a liberarse en una zona determinada 
del tracto gastrointestinal en donde se presenta una ventana de absorción selectiva para 
dicho principio activo o tiene una actividad específica tópica.  
También es de interés que la sustancia activa tenga en su lugar de liberación, una 
velocidad de liberación adecuada al proceso de absorción.  
Asimismo, en enfermedades inflamatorias del tracto gastrointestinal, en donde 
requieren un tratamiento tópico, se ha de conseguir que la sustancia medicamentosa se 
vaya liberando en un tiempo determinado, con objeto que su eficacia sea máxima.  
En la siguiente clasificación se abarcan los principales tipos de las formas de 
dosificación sólidas orales de liberación modificada:  
 
a) Formas farmacéuticas de liberación diferida/ repetida 
 Son aquellas en las que el principio activo se libera inicialmente en una dosis parcial 
del contenido, suficiente para alcanzar la concentración eficaz plasmática y a partir de 
intervalos definidos de tiempo o en determinadas zonas del tracto gastrointestinal se van 
liberando otras dosis equivalentes o no, pero suficientes para continuar con el nivel 
plasmático eficaz de la sustancia medicamentosa.  
 
b) Formas farmacéuticas de liberación prolongada/ extendida 
 El principio activo se libera inicialmente en proporción suficiente para producir su 
efecto, y después se libera de forma lenta a una velocidad no necesariamente constante, 
manteniendo la concentración eficaz durante más tiempo que con las formas de 
liberación inmediata. (Montaner, 2005).  
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Estás formas se pueden obtener por recubrimiento, microencapsulación, sistemas 
matriciales y complejos poco solubles (ejemplo – resinas de intercambio iónico). 
(Salazar, 2010). 
Las ventajas que presentan los preparados farmacéuticos de acción prolongada resultan 
evidentes si se considera el objetivo que persiguen; sin embargo, se pueden puntualizar 
en los siguientes: 
- El efecto clínico del medicamento se mantiene por un período más largo que el 
que se logra con una forma farmacéutica corriente. Esto puede ser importante 
por el hecho de que evita los olvidos involuntarios que pueden producirse en la 
administración de medicamentos en dosis a intervalos más cortos. Resulta 
evidentemente ventajoso, poder mantener el nivel terapéutico de muchos 
medicamentos, por ejemplo, un antibiótico, durante las horas nocturnas, en que 
el enfermo debe dormir, sin necesidad de despertarlo para administrarle el 
medicamento.  
- Reducción del número de la dosis, ya que, la administración se hace a 
intervalos más largos.  
- Si el medicamento se mantiene exactamente al nivel requerido, se emplea una 
cantidad menor de fármaco en el tratamiento.  
- La mantención de un nivel sanguíneo constante del medicamento, evita las 
fluctuaciones que se producen con la administración en varias dosis. (Helman, 
1992) 
- Reducir los efectos tóxicos: la concentración de la sustancia activa en el plasma 
debe superar un umbral para tener efecto terapéutico, pero no debe superar un 
límite de concentración en que comienzan a darse comportamientos no 
deseados, llamado “zona de toxicidad potencial”. Está situación marca un límite 
máximo de dosis en las formas farmacéuticas convencionales. Estas dosis 
pueden ser mayores en las formas de liberación prolongada, ya que al tener una 
liberación más lenta la concentración plasmática de las sustancia activa no llega 
al nivel de  concentraciones potencialmente tóxicas. (Salazar, 2010) 
 
c) Formas farmacéuticas de liberación sostenida/ continua 
 El objetivo de estas formas farmacéuticas es mantener la concentración plasmática en 
un valor constante durante un tiempo mayor al de la forma farmacéutica convencional 
equivalente. La liberación debe ser constante e independiente del tiempo, mediante una 
cinética de orden cero. Para conseguirlo, la cantidad de principio activo liberado debe 
compensar la cantidad de principio activo metabolizado o eliminado. (Salazar, 2010) 
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2.2.1.2.3.5  De capas múltiples  
 
Un comprimido multicapas está constituido por diferentes granulados, dispuestos uno sobre otro 
en varias capas paralelas obtenidas por precomprensión; el conjunto es sometido a una 
compresión final para dar lugar a un comprimido estratificado. Así son obtenidos por múltiples 
compresiones: obteniéndose varias capas, superpuestas o bien una incluida dentro de la otra. 
(Dal Re & Vardulaki, 2005) 
 
2.2.1.3 PRINCIPIO  ACTIVO  
 
Sustancia farmacológicamente activa que actúa provocando un cambio celular o remplazando 
una sustancia propia del organismo, siempre se usa con fines terapéuticos para prevenir, mitigar, 
diagnosticar o curar una enfermedad mediante dosificaciones específicas. (Soto, 2010) 
Cualquier componente de un medicamento destinado a proporcionar una actividad 
farmacológica u otro efecto directo en la diagnosis, tratamiento o prevención de enfermedades, 
o a actuar sobre la estructura o función de un organismo humano o animal por medios 
farmacológicos. Un medicamento puede contener más de un principio activo. Términos 
equivalentes: ingrediente activo, sustancia farmacéutica, sustancia medicinal. (Dal Re & 
Vardulaki, 2005) 
 
2.2.1.4 EXCIPIENTES O SUSTANCIAS AÑADIDAS  
 
Es la sustancia, generalmente sólida que a las concentraciones presentes en una forma 
farmacéutica carece de actividad farmacológica. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.2: Diagrama que representa los diferentes tipos de liberación modificada.  
Por: Suñe 1997. Nuevas aportaciones galénicas  a las formas de administración  
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Se considera que un excipiente es una sustancia inerte, es decir, aquella que no puede producir 
ninguna acción  biológica   
Los excipientes se emplean a fin de dotar a la forma farmacéutica de características que 
aseguren la estabilidad, biodisponibilidad, aceptabilidad y facilidad de administración de uno o 
más principios activos. En la medida en que los excipientes afectan la liberación del principio 
activo, ellos pueden modificar la magnitud y el perfil temporal de la actividad farmacológica del 
producto medicamentoso, a través de cambios en su biodisponibilidad. 
Los excipientes sirven además para dar una forma o consistencia adecuada a una presentación 
farmacéutica. (Mendoza N. P., 2008). 
 
Para que una sustancia sea considerada excipiente se requieren las siguientes características: 
 No ser peligrosa en las cantidades en que se emplea. 
 No exceder de la cantidad mínima para lograr su misión.  
 No interferir en la biodisponibilidad del fármaco, en su eficacia o seguridad.  
 No interferir en las pruebas y ensayos que se efectúan para el control de calidad. 
(Mendoza N. P., 2008) 
2.2.1.4.1  Aglutinantes 
 
Estas sustancias, unen las partículas entre sí (acción cohesiva) facilitando la compresión y 
estabilidad física del comprimido ya que aumentan la resistencia a la rotura. (Jover A, 2004) 
El aglutinante se añade a la mezcla de fármaco – material de relleno para garantizar que los 
gránulos y los comprimidos se pueden formar sin añadir una gran fuerza mecánica. Los 
aglutinantes se pueden añadir a los polvos de distintas formas: 
 
- En forma de polvo seco se mezcla con los demás componentes antes de la aglomeración 
1
 húmeda. Por tanto, el aglutinante debe disolverse total o parcialmente en el líquido de 
aglomeración durante el procedimiento de aglomeración.  
- En forma de solución que se usa como líquido de aglomeración durante la aglomeración 
húmeda. El aglutinante se denomina en este caso solución aglutínante.  
- En forma de polvo seco que se mezcla con los demás componentes antes de la 
compactación (golpeteo o tableteado). El aglutinante se denomina en este caso 
aglutinante seco. (León , 2000) 
 
                                                 
1
 Aglomeración: es el proceso más simple consiste en humedecer el material (polvo) con 
líquido, hasta alcanzar un contenido de agua que origine una tensión superficial suficiente, para 
que al colisionar las partículas entre sí, los polvos finos se adhieran a los tamaños  gruesos. 
León (2000) Capacitación Inacap pág. 2  
  
14 
 
 
Tanto los aglutinantes en solución como en seco se  añaden en la formulación en 
concentraciones relativamente bajas, habitualmente en un 2%-10% del peso. Los aglutinantes 
habituales en solución son almidón, sacarosa y gelatina. Los aglutinantes más utilizados 
actualmente, que tienen propiedades adhesivas mejoradas, son polímeros, como 
polivinilpirrolidona, y derivados de celulosa (en particular, hidroxipropilmetilcelulosa). En 
general, se considera que los aglutinantes en solución son más eficaces, por lo que es la forma 
más usada  para incorporar un aglutinante a los gránulos; los gránulos así formados se conocen 
como gránulos de aglutinante – sustrato. Sin embargo, no es infrecuente que el aglutinante seco 
se añada a los gránulos secos de aglutinante – sustrato antes del tableteado para mejorar la 
compactibilidad de la granulación. (Aulton, 2004) 
 
Tabla 2.1: Aglutinantes más utilizados en comprimidos 
 
SUSTANCIA  SOLUCIÓN 
GRANULANTE  
CARACTERÍSITCAS 
Goma arábiga Hasta 20% Granulo duro  
Gelatina 5-20% Buen aglutinante se usa en caliente  
Glucosa Hasta 50% Buen aglutinante higroscópico  
PVP (KollidónK30) 2-10% Soluble en agua y otros solventes 
solución alcohólica  
Almidón 5-10% Muy usado , usar en caliente  
Sacarosa Hasta 70% Gránulos duros higroscópico  
Carboximeltilcelulosa CMC  1 - 5% Eficaz existen diferentes grados de 
viscosidad.  
Ácido Alginico y Alginatos  2-10% Buenas propiedades aglutinantes  
 
Nota: Fernández.2011. Formas farmacéuticas protegidas por envoltura 
 
2.2.1.4.2 Desintegrantes 
 
 Facilitan la desintegración o disgregación del comprimido en agua o en jugo gástrico, con el fin 
de acelerar la liberación del fármaco del comprimido; esto se logra mediante el aumento de la 
porosidad del comprimido; su incorporación puede ser en la fase externa o interna – externa del 
granulado para garantizar que los gránulos se desintegren. Es importante aclarar que en la 
desintegración de los comprimidos también influyen otros parámetros y excipientes. (Alpizar & 
Hernández, 2009) 
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El desintegrante  se incluye en la formulación para garantizar que el comprimido se rompa en 
fragmentos pequeños cuando entré en contacto con un líquido, favoreciendo la disolución rápida 
del fármaco. Lo ideal es que el comprimido se fragmente en partículas individuales del fármaco 
para obtener la mayor superficie eficaz posible durante la disolución. 
 
 
 
  
 
  
  
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
El desintegrante más utilizado tradicionalmente en los comprimidos convencionales es el 
almidón de maíz y de cereales. El intervalo normal de concentraciones del almidón en la 
formulación de un comprimido es hasta del 10%.  Las partículas de almidón se hinchan cuando 
entran en contacto con el agua y esta hinchazón puede  romper a continuación el comprimido. 
Los desintegrantes más frecuentes y eficaces actúan por mecanismos de tumefacción y se han 
desarrollado varios desintegrantes de este tipo que pueden hincharse de forma espectacular 
cuando captan agua, por lo que se romperán rápida y eficazmente el comprimido. Se trata de 
almidones y celulosas modificados. Estos disgregantes de hinchazón alta se añaden en la 
formulación en concentraciones relativamente bajas, habitualmente un 1% - 5% del peso. 
(Aulton, 2004) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.3 Etapas de desintegración de comprimidos.   
Por: DFE pharma 2010. La firma de calidad de los súper desintegradores 
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Tabla 2. 2: Desintegrantes más utilizados en comprimidos 
SUSTANCIA  SOLUCIÓN 
GRANULANTE  
CARACTERÍSITCAS 
Ácido Alginico y Alginatos  2-10% Excelente desintegrante  
Almidón Pregelatinizado  1-10% Usado también para compresión directa  
Celulosa Macrocristalina  Hasta el 10% AVICEL es directamente compresible 
tiene propiedades lubricantes  
Almidón  2-10% De maíz y de papa son los más 
utilizados  
Almidón Glicolato Sódico  1-10% PRIMOJEL (MR) 
EXPLOTAB (MR) 
Reduce la comprimibilidad  
Goma de Celulosa Modificada  2% Ac-di-sol (MR) 
 
Nota: Fernández 2011. Formas farmacéuticas protegidas por envoltura 
2.2.1.4.3  Lubricantes 
 
Se utilizan para reducir la fricción que se genera en la etapa de compresión entre las partículas 
en la masa del polvo, entre el polvo y las superficies de punzones y matriz, entre comprimido y 
la matriz o entre punzones y matriz. Se clasifican en tres grupos:  
 
- Deslizantes: Permiten el flujo gránulo – gránulo, facilitando que el polvo fluya de la 
tolva a la matriz (dióxido de silicio, almidón de maíz, talco y estearatos de magnesio, de 
calcio o de zinc).   
- Lubricantes: Reducen la fricción metal – metal entre punzones- matriz y matriz – 
comprimido. Los más empleados son Estearato de magnesio, ácido esteárico, talco, 
polietilenglicoles, acetato y benzoato de sodio.   
- Antiadherentes: Disminuyen  la fricción metal - comprimido evitando que el 
comprimido se adhiera a la matriz o a los punzones (talco, celulosa microcristalina, 
almidón de maíz y estearato de magnesio)  (Alpizar & Hernández, 2009) 
2.2.1.4.4 Diluyentes 
 
 Son sustancias sin actividad farmacológica que proporcionan la masa necesaria para la 
comprensión y permiten que los comprimidos se preparen con el peso necesario por unidad. Se 
seleccionan en función del principio activo al que acompañan y del resto de excipientes.  
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- La lactosa es el excipiente más empleado por sus características: económica, inerte, 
soluble en agua y estable y compatible con la mayoría de los principios activos. La 
lactosa cristalina permite la compresión directa sin granulación, aunque tiene poder 
reductor, que puede afectar a algunos principios activos.  
- La sacarosa es un disacárido de glucosa y fructosa. No posee poder reductor pero es 
muy higroscópico, aumentando mucho el volumen por absorber agua.  
- El almidón es un polisacárido de maltosa, es algo higroscópico que  resulta bastante 
económico y tienen propiedades de desintegrante y lubricante.  Los almidones  oficiales 
son de maíz, patata, trigo y arroz. (Jover A, 2004) 
2.2.1.4.5  Colorantes 
 
Se añaden a los comprimidos para facilitar la identificación y cumplimiento del paciente. La 
coloración se realiza a menudo durante el recubrimiento, pero el colorante también  se puede 
incluir en la formulación antes de la compactación. En este último caso, el colorante puede 
añadirse como un polvo insoluble o disuelto en el líquido de granulación. Para su uso se debe 
constatar que sean certificados por las autoridades sanitarias y permitidas por la FDA y FDC. 
(Aulton, 2004). 
2.2.1.4.6  Aromatizantes 
 Los agentes aromatizantes se incorporan en una formulación para dar un comprimido de sabor 
más agradable o enmascarar un sabor desagradable. Los agentes aromatizantes son a menudo 
termolábiles, por lo que no se pueden  añadir antes de un proceso que implique el uso de calor.  
A menudo, se mezclan con los gránulos como una solución alcohólica. (Aulton, 2004) 
2.2.1.4.7 Conservadores  
Las sustancias que prolongan la vida útil de los productos de interés protegiéndolos frente al 
deterioro causado por microorganismos. (Aulton, 2004) 
 
2.2.1.5 MÉTODOS DE MANUFACTURA  
 
a) Compresión directa 
Es el método más sencillo. En él las materias primas debidamente mezcladas se 
comprimen. Este método se utiliza cuando las materias primas son directamente 
compresibles los materiales poseen cohesión y fluidez apropiada. Se limita cuando el 
principio activo se encuentra en menos del 25% con respecto al peso del comprimido. 
No es recomendable para principios activos que se encuentren en baja cantidad con 
respecto al peso del comprimido. (Fernández, 2011). 
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Figura 2.4: Etapas del proceso de compresión directa.  
Por: Fernández 2011. Formas farmacéuticas protegidas por envoltura 
 
Componentes Básicos: Principio activo, desintegrantes, lubricantes, diluyentes, 
edulcorantes, saborizantes: sintéticos en forma de polvo seco. Colorantes: lacas 
coloreadas (2-5%). (Cadena , 2010) 
 
Ventajas y Desventajas de la Compresión Directa 
VENTAJAS  
 Menor costo en instalaciones, tiempo, equipos, energía, espacio y personal   
 Elimina problemas en el proceso de granulación debido a la humedad y temperatura 
(vía húmeda ) y presión (vía seca) 
 Facilita la desintegración del comprimido en las partículas originales del principio 
activo  
 Eliminación de solventes  
 Reproductibilidad de procesos uniformes. 
 Proporciona mayor estabilidad física y química frente al envejecimiento. 
DESVENTAJAS  
 Dificultad en alcanzar dureza en comprimidos con alto contenido de principio activo.  
 Distribución no homogénea del principio activo, en bajas dosis debido al mal 
mezclado (es necesario el uso de mezclas ordenadas). 
 Aumento de tamaño de partícula para aumentar la fluidez del principio activo en dosis 
altas (disminuye la velocidad de disolución) (necesidad de aglutinantes) 
 Sobrelubricación por exceso de mezclado ( disminución de la velocidad de disolución) 
 Necesidad de precompresión para comprimidos con alto contenido de principio activo.  
 Limitaciones para preparar comprimidos coloreados.  
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b) Doble Compresión o Granulación Seca 
El método consiste en compactar una mezcla de polvos en unidades de peso mayor que 
las tabletas finales, posteriormente son trituradas y tamizadas para dar el tamaño de 
gránulo, se adiciona el lubricante y desintegrante, se mezcla y se comprime para obtener 
las tabletas deseadas.  
Consiste en comprimir previa de polvos (generalmente secos para formar el aglomerado 
– lingotes o briquetas), que al triturar lo dará el granulado para la compresión  final. 
Este método es menos utilizado que la granulación por vía húmeda. Se recurre a él 
cuando alguno de los componentes que hay que granular  se degrada por la acción de la 
humedad, no soporta la temperatura de secado o es excesivamente soluble en líquidos 
de humectación. (Días & Camacha , 2005) 
Se emplea cuando los fármacos poseen suficiente características de compresibilidad, así 
como cuando son sensibles al proceso de secado y al empleo de solventes. Para 
sustancias sensibles al calor  y para mejorar el tiempo de desintegración    En resumen 
el proceso involucra: Pesada de materias primas, Tamizado, Mezclado, Precompresión, 
Molienda, Tamizado y Compresión. (Alpizar & Hernández, 2009) 
 
Ventajas y Desventajas de la  Granulación por Vía Seca (Doble compresión) 
Ventajas  
 Permite la manipulación mecánica sin pérdida de los atributos de  la mezcla.  
 Mejora el flujo de los polvos por aumento de tamaño de partícula  
 Mejora la cohesión durante la compactación  
 Permite la granulación sin adición de líquidos o uso de calor.  
 Útil para fármacos sensibles al calor y la humedad.  
Desventajas  
 Tamaño de partícula variable y problemas en la solubilidad de los principios activos, 
afectando la disolución  
 Erosión y segregación de partículas  
 Gran nivel de reprocesamiento  
 No útil para tabletas con principios activos en bajas dosis (Manzano & Morales, 2010) 
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Figura 2.5: Etapas del proceso de doble compresión. 
 Por: Iracha 2011. Comprimidos   especiales  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                           
 
c) Granulación Húmeda 
Este método consiste en humectar la mezcla de polvos con una solución del aglutinante, 
proporcionando cohesividad a los componentes de la formulación, obteniendo una masa  
húmeda que se pasa a través de una malla para obtener un granulado húmedo, se seca en 
un horno y se tamiza para después mezclar con el lubricante y comprimirlo finalmente. 
(Manzano & Morales, 2010) 
Este método se divide en dos etapas: 
- Etapa Intragranular o fase húmeda, llamada proceso de granulación  
- Etapa Extragranular, o fase seca (Cadena , 2010) 
 
 
Etapa Intragranular               
 Pesada de materiales o componentes de la formulación   
 Molienda o pulverización: Se hace necesario cuando el principio activo no tiene 
el tamaño de partícula adecuado.   
 Tamizado de los componentes 
 Mezcla preliminar: El objetivo básico es conseguir la homogenización entre sus 
componentes, para mezclar se debe considerar características físicas como 
granulometría, friabilidad, dureza, humedad, comportamiento reológico, 
electricidad estática de los componentes.  
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 Incorporación del aglutinante  con el solvente: Se prepara el aglutinante  ya sea                
en forma de solución: puede ser de  gelatina, carboximetilcelulosa, kollidón.  
En forma de pasta o engrudo o mucílago, especialmente cuando se utiliza el 
almidón de maíz. En este proceso se puede agregar el colorante disuelto en el 
vehículo junto con el aglutinante.  
 Granulación o amasado: Para la granulación se utiliza equipos inmóviles 
constituidos de agitadores de distintos tipos, los mismos que pueden ser 
verticales y horizantales.  
 Tamizado de la masa húmeda para obtener gránulos homogéneos  
 Secado del gránulo húmedo: El objetivo específico del secado es la eliminación 
del vehículo incorporado en el proceso de granulación. Pero esta eliminación no 
debe ser total, se debe dejar una humedad relativa entre 1-4% dependiendo del 
principio activo. (Cadena , 2010) 
 
              Etapa Extragranular  
 Tamizado del gránulo seco  
 Adición de los lubricantes  
 Mezcla final  
 Compresión (Cadena , 2010) 
 
Ventajas y Desventajas de la Granulación Vía Húmeda 
 
Ventajas  
 Permite el manejo mecánico sin perder calidad de la mezcla  
 Mejora características de flujo de los polvos: aumenta de tamaño y esfericidad de las 
partículas  
 Mejora la cohesión durante y después de la compactación  
 Permite la incorporación de líquidos a polvos.  
 Permite el control de la forma y distribución de tamaño de partícula. 
 
Desventajas  
 Proceso más complejo y costoso  
 Distribución no uniforme de agentes aglutinantes o desintegrantes (Se afecta la Disolución 
y la Dureza) 
 Segregación del principio activo inducida por amasado y secado (Afectando uniformidad 
de contenido) 
 Exposición del principio activo a altas temperaturas y humedad (Afectando la Estabilidad) 
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Figura 2.6: Etapas de proceso de Granulación Húmeda.  
Por: Iracha 2011. Comprimidos   especiales 
 
 Alta probabilidad de contaminación cruzada. (Manzano & Morales, 2010) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.2.1.3.4 Control de calidad de comprimidos 
a. Control en materias primas y excipientes 
b. Control en procesos 
c. Control en producto terminado 
 
2.2.2 TIPOS DE RECUBRIMIENTO  
Los motivos para decidir recubrir una forma farmacéutica son muy variados entre los que cabe 
destacar son: 
 Enmascarar características organolépticas desagradables.  
 Proteger el principio activo de los agentes atmosféricos  
 Proteger la mucosa gástrica de la acción irritante del principio activo  
 Proteger el principio activo de la inactivación gástrica  
 Modificar la biodisponibilidad  
 Protección frente a la absorción  
 Motivos estéticos  
 Diferenciación de otros comprimidos de fabricación  
 Incrementar la estabilidad mecánica durante la fabricación, acondicionamiento y 
transporte.  
 Evitar incompatibilidades entre principios activos.  
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 Facilitar  la deglución (Salazar, 2010) 
 Modificar la liberación de la droga, como en los productos con cubierta entérica, de 
acción repetida y de liberación sostenida.  
 Mejorar la mecánica del producto, ya que los productos recubiertos suelen ser más 
resistentes al maltrato. (Gennaro, 2003) 
 
Evolución del Proceso de Recubrimiento 
Siglo I – II: Recubrimiento de píldoras con mal sabor o darles mejor aspecto  
Siglo XIV : Inicio de la Manufactura de grageas  
Siglo XIX: Coberturas con soluciones de Azúcar o Gelatina  
Principios del 
siglo XX: 
Revestimiento para conferir impermeabilización y resistencia al jugo gástrico con 
queratina, goma laca. 
1950: Introducción a la cobertura de finas películas (Fernández, 2011) 
 
2.2.2.1 Recubrimiento  clásico 
Consiste en recubrir un núcleo sólido dosificado,  con uno o varios principios activos, mediante 
una capa inerte de excipientes, más o menos espesa. (Gennaro, 2003). 
El recubrimiento con azúcar se considera el método tradicional de recubrimiento de 
comprimidos e implica la aplicación sucesiva de soluciones de sacarosa sobre los núcleos del 
comprimo con equipos de recubrimiento adecuados. (Aulton, 2004) 
Ventajas: 
- El equipo utilizado es sencillo y económico  
- Los productos con  recubrimiento de azúcar son elegantes y tienen una gran aceptación 
por parte del paciente  
- Se corrigen las imperfecciones del núcleo  
- El sabor dulce que confiere al núcleo favorece su aceptación (Alpizar & Hernández, 
2009) 
Desventajas: 
- El tamaño y el peso del producto terminado (gragea o tableta recubierta) se 
incrementan notablemente. 
- El proceso es lento  
- No se conserva la apariencia del núcleo  
- El empleo de azúcar es una limitante para su empleo en pacientes diabéticos. 
(Alpizar & Hernández, 2009) 
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 2.2.2.1.1 Proceso de Fabricación 
Para la manufactura de grageas por el método clásico, se utilizan las pailas o bombos, y se lo 
realiza en las siguientes etapas:  
- Manufactura del núcleo (Tipos, formas y características de los núcleos) 
- Lacado o barnizado del núcleo  
- Pregrageado  
- Grageado  
- Coloración y afinado  
- Abrillantamiento (Cadena , 2010) 
A. Manufactura del núcleo (Tipos, formas y características de los núcleos) 
 
Las formas de dosificación que pueden ser considerados como núcleos o sustratos de un proceso 
de recubrimiento son las siguientes: 
- Cristales  
- Gránulos  
- Minigránulos o “pellets” 
- Comprimidos  
- Cápsulas  
La consideración de núcleo, apto para ser recubierto, depende de su resistencia a la rotura, 
forma, friabilidad, superficie, tamaño, termosensibilidad  y de la tendencia a no interaccionar 
con el material de recubrimiento.  
 Resistencia a la rotura: Todas las técnicas de recubrimiento requieren núcleos de 
fuerza adecuada para soportar los procesos de fricción y de giro en la paila y las 
tensiones de impacto están sometidos en los equipos de lecho fluido.  Sin embargo, los 
núcleos recubiertos deben disgregarse rápidamente en los fluidos digestivos para 
asegurar una buena biodisponibilidad. (Salazar, 2010) 
 Forma: Si se emplean comprimidos como núcleos, éstos deben ser biconvexos para 
prevenir que se peguen entre ellos. Sin embargo un radio de curvatura desmesurado 
provoca que los comprimidos sean quebradizos con una mayor dificultad para realizar 
marcas en su superficie o ranuras.  (Salazar, 2010) 
 Friabilidad: La friabilidad de los núcleos debe ser baja, inferior al 1%  con el fin de 
que los núcleos no desprendan partículas o se rompan durante el proceso.  
 Superficie: La superficie tiene influencia en las primeras fases del proceso de 
recubrimiento. Un proceso de grageado suele poder aplicarse a  cualquier tipo de 
superficie debido a que el grosor del recubrimiento permite cubrir los defectos e 
imperfecciones. Por el contrario un proceso de recubrimiento pelicular requiere 
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Figura 2.7: Dimensiones normales que se miden en los comprimidos recubiertos. 
Por: Fernández 2011. Formas farmacéuticas por envoltura  
 
superficies finas y libres de motas de polvo. En ambos procesos las superficies deben 
poseer la capacidad de facilitar la adhesión de los materiales que se incorporan.  
 Tamaño: El intervalo de tamaño de los núcleos que pueden quedar recubiertos se halla 
entre 0,2 y 2mm. Ello permite una amplia variedad de pesos. Dependiendo del diámetro 
del comprimido, la altura de banda no debería ser menor a 1mm y no mayor de un tercio 
del grosor del comprimido. (Salazar, 2010) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Termosensibilidad: El proceso de calentamiento puede tener efectos adversos sobre los 
principios activos  o los excipientes. Puede causar fusión, sinterización
2
 o formación de 
eutécticos
3
 que afectarían negativamente en la calidad del núcleo. Si el calor del proceso 
no puede controlarse o se exceden temperaturas críticas, esto podrá dar lugar a la 
descomposición del fármaco y a cambios en la liberación del mismo o en el perfil de 
disolución. (Salazar, 2010) 
 Interacción entre núcleo y material de recubrimiento: Las sustancias hidrofílicas 
que normalmente se incorporan como disgregantes pueden provocar que el núcleo se 
hinche bajo la influencia de la humedad. Con un control en proceso adecuado, el riesgo 
de que la humedad penetre en el núcleo durante el recubrimiento es muy bajo siempre y 
cuando se proporcione suficiente aire de secado. Si la humedad que queda dentro del 
núcleo migra a la superficie durante el almacenamiento puede causar roturas y cráteres, 
así como reducir la estabilidad del principio activo. (Salazar, 2010) 
 Dureza: Deberán ser lo suficientemente duras para resistir el rigor del proceso de 
recubrimiento (mínimo 5.0 Kp) 
                                                 
2
 Sinterización: La sinterización es el proceso físico-químico mediante el cual, por medio de 
diferentes mecanismos y caminos de transporte de masa, los polvos pueden unirse y formar una 
fase continua. German (1996) Sintering theory and practice. Pág. 4   
 
3
  Eutéctico es una mezcla de dos componentes con punto de fusión (solidificación) o punto de 
vaporización (licuefacción) mínimo, inferior al correspondiente a cada uno de los compuestos 
en estado puro. Sintering theory and practice. Pág. 4   
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 Secos: Humedad no mayor al 2% (Alpizar & Hernández, 2009) 
 
B. Lacado o Barnizado del núcleo (3-10%) 
Esta etapa tiene como finalidad dar resistencia al núcleo, aislar al núcleo de la humedad, dar la 
característica de solubilidad. (Cadena , 2010) 
 
La aplicación de la capa de lacado tiene como propósito aislar al núcleo de las capas acuosas 
que serán aplicadas en las subsecuentes fases. Es decir impermeabilizar al núcleo, evitando la 
desintegración del núcleo así como una posible migración de alguno de los componentes del 
núcleo al recubrimiento. La capa de sellado consiste en la aplicación de un recubrimiento  
polimérico sobre la superficie de los núcleos. Algunos polímeros que se emplean son goma laca, 
zeína hidroxipropilmetilcelulosa, acetato ftalato de celulosa entre otros. (Alpizar & Hernández, 
2009) 
 
C. Pregrageado o fase de Engrosamiento (Incremento entre 25-30%) 
 
Durante la fase de engrosado se redondean los bordes y eliminan las imperfecciones del núcleo. 
En esta etapa se emplean polvos de relleno (soporte), como talco, carbonato de calcio, sulfato de 
calcio, caolín y dióxido de titanio. 
El proceso involucra la aplicación de la solución adherente (jarabes de sacarosa) y de los polvos 
finos hasta que el nivel de recubrimiento deseado es alcanzado. En esta capa, se debe asegurar 
un cuidadoso balance entre las cantidades relativas de líquido adherente y polvos  finos 
utilizados. Una baja cantidad de polvos, aumenta el riesgo de pegado de los núcleos, mientras 
que un exceso de los mismos, puede generar grageas con recubrimientos excesivos. (Alpizar & 
Hernández, 2009) 
D. Grageado o fase de alisado (Incremento hasta el 10%) 
 
Una vez formada la gragea por medio de la capa de engrosado, es necesario que la superficie del 
recubrimiento sea lisa y libre de irregularidades, como  un requisito previo a la aplicación de 
color. Dependiendo del grado de alisado requerido, la capa de alisado puede consistir 
simplemente de un jarabe  simple a base de azúcar, conteniendo dióxido de titanio como agente 
opacante y blanqueador. (Alpizar & Hernández, 2009) 
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E. Coloración (Incremento del 10%) 
 
Para adicionar el colorante se utiliza el jarabe simple en el cual se disuelve el color, que pueden 
ser colorantes solubles o tinturas y colorantes insolubles o pigmentos. Si la gragea presenta 
irregularidades, se debe diluir el jarabe y adicionar en las capas iniciales, para luego adicionar 
jarabe coloreado concentrado.  Para evitar que el color emigre a los extremos, durante el secado, 
es mejor trabajar con aire frío.  
 
 
F. Abrillantamiento (Incremento 0,5 a 1%) 
 
La aplicación de la capa de abrillantamiento es relativamente sencilla. Fundamentalmente 
consiste en la aplicación de soluciones orgánicas a base de cera de abejas, cera  carnauba y cera 
candelilla.  Las grageas coloreadas, son colocadas en un bombo  grageador cuyo interior tiene 
un revestimiento de filtro, el cual en conjunto con la solución de ceras al interaccionar con las 
tabletas recubiertas, dan el acabado brillante que caracteriza a las grageas. (Alpizar & 
Hernández, 2009) 
 
2.2.2.2 Recubrimiento con Película  
Consiste en colocar   una delgada película polimérica sobre la forma farmacéutica a partir de 
soluciones que, al principio tiene como base un solvente orgánico, pero que ahora depende cada 
vez más del agua como solvente principal, demostrando ser una alternativa frecuentemente 
respecto del recubrimiento de azúcar. (Gennaro, 2003) 
El recubrimiento pelicular implica el depósito, en forma general por un proceso de 
vaporización, de una película fina de un polímero que rodea al núcleo del comprimido. Para este 
propósito se pueden usar los equipos rotacionales tradicionales (pailas) pero en mayor medida 
se suelen utilizar equipamientos de alta eficiencia (lechos fluidos). 
El líquido de recubrimiento (en solución o suspensión) contiene un polímero junto a otros 
componentes como pigmentos y plastificantes.  
Las condiciones de secado permiten eliminar el disolvente dejando un depósito fino del material 
alrededor de cada núcleo de comprimido. 
Si bien los componentes de líquido de recubrimiento son el solvente, el plastificante, los 
pigmentos y el polímero, este último es el que en definitiva trasladará sus propiedades al 
recubrimiento. De ahí que deba tener propiedades tales como: I) solubilidad, II) viscosidad, III) 
permeabilidad y IV) propiedades mecánicas.  
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Figura 2.8: Paila tradicional para el recubrimiento de comprimidos. 
Por: Palma & Allemandi 2005. Farmacotécnia aspectos técnicos y biofarmacéuticos 
relacionados con el recubrimiento de comprimidos y sistemas multiparticulados. 
 
- La solubilidad podrá variar según el tipo de cobertura deseada desde una altamente 
acuosa en comprimidos de liberación inmediata a una intermedia o baja en comprimidos 
de liberación modificada. En el caso de cubiertas gastroresistentes la solubilidad 
dependerá del pH del medio.  
- La viscosidad en general deberá ser baja para poder facilitar su vaporización en los 
sistemas industriales comúnmente utilizados. 
- La permeabilidad requerida también será variable de acuerdo a las necesidades a 
subsanar con el proceso de recubrimiento. 
- Las propiedades mecánicas  deben ser las adecuadas para que la formulación final 
pueda soportar las tareas de manipulación de los comprimidos hasta su envasado final. 
- Entre los polímeros más utilizados para la cobertura de comprimidos se pueden citar los 
derivados de la celulosa (hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, 
hidroxipropilcelulosa) y los copolimeros del aminometracrilato (Palma & Allemandi, 
2005) 
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Figura 2. 9: Equipo de Lecho Fluido 
Por: Palma & Allemandi 2005. Farmacotécnia aspectos técnicos y biofarmacéuticos 
relacionados con el recubrimiento de comprimidos y sistemas multiparticulados. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Materiales empleados para el recubrimiento con película: 
 
- Polímeros  
- Disolventes  
- Plastificantes  
- Colorantes  
- Pigmentos  
- Agente  de opacidad  
- Otros  
    
Polímero que forman la película: Deben poseer buena capacidad para formar películas 
uniformes continuas y con una buena resistencia mecánica. No deben ser tóxicas fáciles de 
aplicar, solubles en vehículos o disolventes: Tenemos polímeros gastrosolubles  que se 
disuelven a pH< 5 (Hidroxi –propil – metil – celulosa) y polímeros gastroresistentes o entéricos  
son solubles a pH > 5 (Opraday entérico, Acetato ftalato de celulosa, Ftalato de 
hidroxipropilmeltilcelulosa, Shelleac o goma laca)   
Disolventes: utilizados como vehículos para los polímeros, deben tener la capacidad de formar 
una solución con el polímero escogido. Entre  los principales tenemos: Etanol, Agua, Acetona. 
Plastificantes: Su principal función es proporcionar a la película, flexibilidad, plasticidad y 
resistencia. Mejoran sus propiedades físicas y mecánicas. Los plastificantes más utilizados son 
los solubles o miscibles en agua: propilenglicol, glicerina, polietilenglicoles y la triacetina. 
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Colorantes y Pigmentos: Tienen una función estética  y de identificación, aunque hay que 
tener en cuenta que a veces pueden modificar las propiedades de la película.  
Agentes de Opacidad: Tenemos al óxido de titanio, talco, lactosa anhidra, estearato de 
Magnesio. 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    
 Ventajas: 
 
 Proteger el núcleo contra la humedad, el oxígeno y la volatilidad de  algún componente.  
 Tener una gama de polímeros con distintas solubilidades en relación al pH del sistema 
gastrointestinal, lo que permite modular el perfil de liberación del principio activo en el 
tubo digestivo en función de los objetivos de la formulación.  
 Resistencia mecánica excelente y ligera elasticidad.  
 Rapidez de secado, sobre todo si se trata de disolventes orgánicos más volátiles que el 
agua, lo que conlleva a reducir el proceso de recubrimiento en pocas horas.  
 Posibilidad de trabajar con disolventes orgánicos y acuosos, con un tiempo de 
recubrimiento competitivo.  
 Aumento de volumen y peso muy pequeño, permitiendo trabajar con comprimidos  más 
grandes que en la técnica de grageado.  
 Supresión de operaciones manuales, por la facilidad de automatización de técnica.  
 Disminución del costo, debido a la mayor rapidez de la  técnica. (Salazar, 2010). 
 Proceso rápido y recubrimiento más resistente. (Alpizar & Hernández, 2009) 
 
 
Desventajas: 
 Empleo de solventes orgánicos por su toxicidad riesgo de incendio o explosión 
contaminación y costo relativo alto de éste tipo de solventes.  
 No se corrigen las imperfecciones del núcleo.  (Alpizar & Hernández, 2009) 
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2.2.2.2.1 Comparación entre Recubrimiento Pelicular y Recubrimiento Clásico 
 
Tabla 2.3: Principales diferencias entre el Recubrimiento Pelicular y Clásico 
Características  Recubrimiento Clásico  Recubrimiento Pelicular  
Comprimidos    
Aspecto  Redondeados con un grado alto 
de brillo  
Retiene el color del núcleo 
original 
Habitualmente no son tan 
brillantes como los 
recubrimientos clásicos. 
Aumento de peso por los 
materiales de recubrimiento  
Aumento entre el 40 y 60% ; 
con respecto al peso, inicial del 
núcleo  
Aumento del 3 a 10% con 
respecto al peso inicial del 
núcleo.  
Logo o líneas de “rotura”  No es posible  Es posible  
Otras formas posológicas 
sólidas  
Recubrimiento posible, pero 
poca importancia en la industria  
El recubrimiento de 
multipartículas es muy 
importante en las formas de 
liberación modificada 
Proceso   
Etapas  Proceso de varias etapas  Habitualmente una sola etapa  
Tiempo habitual de 
recubrimiento del lote  
Ocho horas, pero es fácil que se 
prolongue  
1,5- 2 horas  
Recubrimientos funcionales  No suele ser posible añadirlos 
al recubrimiento entérico  
Fácilmente adaptable a la 
liberación controlada 
Nota: Aulton 2004. Farmacia ciencia y diseño de formas farmacéuticas  
 
2.2.2.3 Recubrimiento por microencapsulación 
 
Es una forma modificada de recubrimiento con película, que sólo difiere en el tamaño de las 
partículas que va a ser recubiertas y en los métodos aplicados con este propósito. Este 
procedimiento se basa en métodos mecánicos, como el revestimiento en pailas, técnicas de 
suspensión neumática, técnicas centrifugadas con orificios múltiples y técnicas de secado al 
rocío modificadas, o bien, en técnicas fisicoquímicas que implican separación en fases de 
coacervación, en las que el material que va a ser recubierto se suspende en una solución del 
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polímero. La separación en fases se favorece al agregar un polímero incompatible, no solvente, 
de sales inorgánicas, o por modificación de la temperatura del sistema. (Gennaro, 2003) 
 
2.2.2.4 Recubrimiento por compresión  
 
Conocido como grageado en seco, ya que no utiliza solventes, con eso se minimizan los riesgos 
de incompatibilidades. Con éste método también se pueden fabricar los dos tipos de grageas. 
(Cadena , 2010). Incorpora el uso de máquinas de comprimidos modificadas, que permiten 
compactar un recubrimiento seco alrededor del núcleo del comprimido producido por la misma 
máquina. La ventaja principal de este tipo de recubrimiento es que elimina el uso de solventes, 
tanto acuosos como orgánicos. Sin embargo, este proceso mecánicamente es complejo y no se 
ha difundido como método para recubrir comprimidos.  En tiempos recientes, la tecnología de 
compresión ha sido adoptada nuevamente como medio de implementación de recubrimientos 
especiales para nuevas aplicaciones de liberación de drogas. (Gennaro, 2003) 
 
2.2.2.5 Recubrimientos especiales  
 
Entre éstos tenemos: 
 Método por suspensión de aire  
 Tubo sumergido  
 Hi- Coater  
 
Método por suspensión de aire: Para este procedimiento se requiere un secador de lecho 
fluido modificado que contiene un dispositivo de pulverización, los más conocidos equipos son 
los diseñados por GLATT, AEROMATIC, ó WURSTER.  
Las características principales de esta máquina son: 
 El aire que penetra a la cámara tiene una temperatura de 110ºC, y el volumen puede 
fluctuar entre 1.500g/min a 5.000g/min. De acuerdo al tamaño del equipo.  
 Tiene una bomba que alimenta la solución o suspensión de recubrimiento con un caudal 
de 200 a 1.000g/min.  
 Los núcleos que van a ser recubiertos se encuentran suspendidos debido a una fuerte 
corriente de aire que recorre de abajo hacia arriba. (Cadena , 2010) 
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Figura 2. 10: Diagrama de funcionamiento de sistema de inmersión  
"Glatt inmersión - sword system" 
Por: Palma & Allemandi 2005. Farmacotécnia aspectos técnicos y biofarmacéuticos 
relacionados con el recubrimiento de comprimidos y sistemas multiparticulados. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Por: Palma & Allemandi (2005). Farmacotécnia Aspectos técnicos y biofarmacéuticos 
relacionados con el recubrimiento de comprimidos y sistemas multiparticulados. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.11: Diagrama de funcionamiento de Sistema de inmersión de tubo. 
Por: Palma & Allemandi 2005. Farmacotécnia aspectos técnicos y biofarmacéuticos relacionados 
con el recubrimiento de comprimidos y sistemas multiparticulados. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Recubrimiento por el Sistema de tubo sumergido: Para recubrir se utiliza un bombo 
convencional, el cual posee un tubo curvado en su extremo inferior el cual se introduce en el 
centro de la masas de los núcleos, la abertura del tubo está orientada contra la dirección de 
giro del bombo. Por este tubo entra el aire de secado y forma en el centro de los núcleos una 
especie de la cámara de aire y en esa cámara se pulveriza la solución en forma continua 
mediante un pulverizador situado junto a la boca del tubo sumergido, de esta manera los 
núcleos que rodean este espacio recibe la laca de recubrimiento y una vez conseguido el 
peso formulado son secados inmediatamente por la corriente de aire.  
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Figura 2.12: Sistema "Ho- Coater" 
Por: Palma & Allemandi 2005. Farmacotécnia aspectos técnicos y biofarmacéuticos relacionados 
con el recubrimiento de comprimidos y sistemas multiparticulados. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.13: Gelatina sin sabor 260 Bloom USP 
Por: Leiner 2012. PB Gelatins – Propiedades físico químicas  
 
 
Sistema Japonés Método Ho-Coater: Método Japonés que trabaja con un sistema de aire 
comprimido o de secado que previamente es filtrado a través de filtros absolutos, circula desde 
el centro del bombo hacia el lecho, donde se encuentran los núcleos. Esta circulación es igual a 
la solución de pulverización y el aire húmedo es extraído por la parte inferior del bombo. 
(Cadena , 2010) 
 
 
 
 
 
 
 
2.2.3 RECUBRIMIENTO DE GELATINA  
2.2.3.1 Definición  
La gelatina es un producto de hidrólisis  parcial del colágeno que se obtiene de la piel, del tejido 
conjuntivo blanco y de los huesos de los animales. La gelatina que se obtiene a partir de un tipo  
precursor tratado con ácido se conoce como Tipo A y la gelatina obtenida de un tejido precursor 
tratado con álcali se conoce como Tipo B. (Farmacopea de los Estados Unidos, 2009). 
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2.2.3.2 Origen de la gelatina  
La Gelatina es una mezcla coloide (sustancia semisólida), incolora translucida, quebradiza y 
casi insípida que se obtiene a partir del colágeno procedente del tejido conectivo de despojos  de 
animales hervidos con agua. En el animal, la gelatina no existe como componente, si no se 
obtiene  por hidrólisis parcial irreversible del colágeno, su precursor insoluble. En el colágeno la 
unidad básica  está formada por tres cadenas de polipéptidos, enrolladas en forma de hélice y 
estabilizadas por uniones intramoleculares. Esto hace que el colágeno exhiba propiedades 
mecánicas únicas y forme la estructura del tejido conectivo de la piel, los tendones, los 
cartílagos y los huesos de los animales. También existe una gelatina vegetal conocida como 
agar-agar. La gelatina es una proteína compleja, es decir, un polímero compuesto por un total de 
18 aminoácidos, entre ellos 9 de los 10 aminoácidos son esenciales. Como sucede con los 
polisacáridos, el grado de polimerización, la naturaleza de los monómeros y la secuencia en la 
cadena proteica determinan sus propiedades generales. Una notable propiedad de esta molécula 
es su comportamiento frente a temperaturas diferentes: se derrite con el agua caliente y se 
solidifica nuevamente y se hincha con el agua fría. El rendimiento de la producción de la 
gelatina y su calidad depende  de la edad del animal, de la fuente de materia prima y del proceso 
empleado en su fabricación. La calidad está influenciada por el tiempo, temperatura, pH, grado 
de molienda, carga bacteriana, presencia de impurezas y aditivos que sean empleados en el 
proceso de la conversión del colágeno a gelatina. (Pérez, 2001) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.14: Aminoácidos del colágeno  
Por: Moreno 2009. Procesos agroindustriales obtención de gelatina 
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2.2.3.3 Tipos de Gelatina  
Hay dos métodos diferentes de pre-tratamiento, el proceso ácido (tipo A) y el proceso alcalino 
(tipo B).  
 El proceso ácido (gelatina tipo A) En este proceso, los huesos o las pieles son tratados 
en un recipiente que contiene una solución diluida de ácido durante un período de 
tiempo predeterminado. Posteriormente, el ácido se elimina con agua fría. (Leiner, 
2012). 
El proceso ácido tarda unos 7-10 días y se emplea sobre todo con pieles de animales, ya 
que requieren  menos pretratamiento que los huesos. (Aulton, 2004) 
 El proceso alcalino (gelatina tipo B) Tradicionalmente, en este proceso, los huesos 
desmineralizados se colocan en pozos con cal y se los sumerge en una suspensión de cal 
durante un período de 60 días.  Como alternativa, para las pieles se utiliza una solución 
de soda cáustica durante un período de tiempo más breve. Al finalizar este tratamiento, 
la materia prima se lava cuidadosamente para remover la solución alcalina residual. 
(Leiner, 2012) 
Tabla 2.4: Gama de materias primas y procesos 
Nota: Rousselot (2012) Fabricante y líder de gelatinas  
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2.2.3.4  Propiedades y Características  
 
PROPIEDADES: 
La gelatina es  un ingrediente con múltiples propiedades. Su capacidad de gelificar, formar 
espuma, emulsionar y fijar se complementa con otras muchas características que la hace 
insustituible en muchas aplicaciones, ya sea en las industrias alimentaria,  farmacéutica o 
técnica. Debido a todas estas propiedades, la gelatina se adapta a todas sus aplicaciones. 
(Rousselot, 2012) 
 Capacidad de gelificación y termo – reversibilidad  
Lo que hace a la gelatina única en cuanto a sus funciones es el poder gelificante 
termorreversible: una formulación a base de gelatina, gelifica cuando se enfría y se licua 
cuando es posteriormente calentada. Esta transformación se produce rápidamente y 
puede ser repetida  sin cambios significativos en las características. 
 Poder espumante  
La gelatina tiene la capacidad de formar espuma y estabilizarla. Esto tiene un valor 
especial en productos alimentarios tales como los productos lácteos, aireados y 
mousses. 
 Poder coloidal  
El poder coloidal previene la formación de cristales de hielo en los helados y juega  un 
papel fundamental en la industria fotográfica.  
 Formación de película  
Cuando una solución de gelatina se extiende, tiene la propiedad de formar una película 
en la transición entre el estado disuelto y el estado de gel. Esta propiedad se usa en la 
fabricación de cápsulas y microcápsulas.  (Rousselot, 2012) 
 Formación del gel  
La rigidez de los geles de gelatina aumenta con el tiempo a medida que el gel madura, 
alcanzando un equilibrio, después de aproximadamente 18 horas de maduración. Al 
comienzo de la formación del gel, hay un aumento en la viscosidad  hasta que el gel se  
forme completamente. 
La fuerza de los geles de gelatina depende de la concentración y la fuerza intrínseca 
(bloom) de la gelatina utilizada, que es una función tanto de la estructura como de su 
peso molecular.  
La fuerza de gel se ve afectada por la temperatura del gel. A diferencia de la mayoría de 
los agentes gelificantes polisacáridos, la formación del gel de gelatina no requiere la 
presencia de otros reactivos tales como sacarosa, sales y cationes y no depende del pH. 
Las gelatinas se clasifican por su fuerza bloom, la que se mide de acuerdo con normas y 
metodología internacionales. (Leiner, 2012) 
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Otras Propiedades:  
Una característica fundamental que se usa para describir la gelatina es la fuerza de gel. (Grado 
“bloom”) 
La fuerza de gel se asocia a la elasticidad mecánica del gel de gelatina. Se basa en la 
reordenación de cadenas individuales de gelatina dentro de una red ordenada. El análisis de la 
fuerza de gel usa una medición estándar. La fuerza de gel indica la fuerza necesaria para 
deprimir un área, dada de la superficie de un gel de gelatina al 6,67% a 10° C (50° F) a una 
distancia de 4 mm. 
Los pesos de las gelatinas oscilan entre 50 y 300 gramos y las gelatinas se describen como: 
- Bloom alto (fuerza de gel superior a 220) 
- Bloom medio (fuerza de gel entre 120 y 220) 
- Bloom bajo (fuerza de gel inferior a 120). El bloom puede ser nulo en las gelatinas 
hidrolizadas. (Rousselot, 2012) 
 
 Viscosidad: Por ser un polímero, la naturaleza macromolecular de la gelatina produce 
una viscosidad en solución que en la mayoría de las temperaturas y concentraciones 
muestra propiedades reológicas de índole newtoniana. 
Las características de viscosidad de un tipo de gelatina se relacionan principalmente con 
la distribución del peso molecular de las moléculas de gelatina. La viscosidad de una 
solución de gelatina aumenta a medida que se incrementa su concentración y disminuye 
la temperatura. (Leiner, 2012) 
 Solubilidad: La gelatina es relativamente insoluble en agua fría, pero se hidrata 
rápidamente en agua caliente. Cuando se le agrega agua fría, los gránulos de gelatina se 
dilatan porque absorben 5-10 veces su peso en agua. Al elevar la temperatura por 
encima de los 40°C, se disuelven las partículas de gelatina dilatadas formando una 
solución que se gelifica al enfriarse hasta el punto de solidificación. La velocidad de 
disolución está determinada por el equipo de disolución en combinación con la 
temperatura del agua, la concentración de gelatina y el tamaño de partícula. La gelatina 
es insoluble en alcohol y en la mayoría de los otros solventes orgánicos, se puede 
disolver de diferentes maneras: 
- Dilatación con agua fría 
- Dilatación con agua caliente 
- Disolución mediante pasteurización durante el procesamiento (Leiner, 2012) 
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Figura 2.15: Cápsulas y comprimidos de gelatina 
Por: Rousselot 2012. Fabricante y líder de gelatinas 
 
 Punto de gelificación: Corresponde a la temperatura a la que la gelatina forma un gel.  
 Punto de fusión: El punto de fusión corresponde a la temperatura a la que la gelatina se 
derrite formando una solución.  
 Residuos por ignición (ceniza): Porcentaje de residuos tras convertirse en ceniza a 
550ºC. 
 Punto isoeléctrico: El punto isoeléctrico se define como el pH en el cual las cargas 
positivas (de los radicales NH2) igualan las cargas negativas (de los radicales COOH), 
sin que haya movimiento en un campo eléctrico.  
 Turbidez /claridad: La claridad de la solución / el gel de gelatina es crucial en un 
amplio abanico de aplicaciones. También indica la eficiencia de la fase de filtración 
durante el proceso.  
 Color: Depende de la materia prima, el tratamiento y la naturaleza de las gelatinas 
extraídas. El color se evalúa mediante la inspección visual comparación con una gama 
de escalas de colores. (Rousselot, 2012) 
 
  Estabilizante, Agente espesante, Poder clarificante, Plastificante, Poder de fijación, 
Emulsionante, Agente adhesivo, Agente desintegrador, Agente dispersante. (Rousselot, 
2012) 
2.2.3.5 Aplicaciones farmacéuticas de la gelatina 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La gelatina se utiliza de muchas formas en la industria farmacéutica. Se usa para fabricar 
cápsulas, comprimidos y grageas; protege a los medicamentos y otras sustancias como las 
vitaminas de la luz y el aire. Las capas de gelatina ocultan sabores y olores desagradables y 
proporcionan una mayor vida útil al proteger al medicamento contra la humedad. Gracias a su 
compatibilidad con el tejido humano, la gelatina en forma de esponja se utiliza como 
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hemostático en cirugía. La gelatina también salva muchas vidas cada día es remplazante  del 
plasma sanguíneo en extensores del plasma para urgencias en las que se han producido grandes 
hemorragias. (Leiner, 2012) 
 
 Cápsulas  
 
Como principal componente de cápsulas duras y blandas, la gelatina protege los medicamentos 
sensibles y otras sustancias activas de influencias perjudiciales como la luz o el 
oxígeno. También permite la aplicación de ingredientes activos que no se pueden administrar 
por vía oral o por inyección. Las cápsulas blandas se suelen utilizar para rellenos líquidos 
mientras que las duras se utilizan para rellenos en polvo. La gelatina mantiene unidos los 
principios activos de forma fiable durante mucho tiempo. 
Gracias a una cuidadosa selección y dosificación, con el uso de cápsulas incluso se puede 
mejorar la velocidad de liberación de los principios activos. 
Los comprimidos recubiertos de gelatina (caplets) son otro avance tecnológico. El 
recubrimiento exterior de gelatina garantiza que los pacientes puedan tragar las caplets 
fácilmente y sin problemas. (Leiner, 2012) 
 
 Aplicaciones en Cápsulas Duras 
 
Las gelatinas que tienen una alta fuerza de gel son más adecuadas para la manufactura de 
cápsulas duras. Su resistencia, flexibilidad y claridad proveen características únicas que permite 
la fabricación de distintos tamaños, colores y diseños para asegurar un cierre a presión después 
de llenar las cápsulas duras. 
Las cápsulas duras están hechas de gelatina pura usando un proceso de inmersión. Son 
suministradas como cápsulas vacías cerradas a la industria farmacéutica, donde las abren, llenan 
y cierran definitivamente. (Leiner, 2012) 
 
 Aplicaciones en Cápsulas Blandas 
 
Las cápsulas blandas se fabrican mediante una mezcla de gelatina, plastificante (generalmente 
glicerina y/o sorbitol) y agua, y se distinguen de las cápsulas duras porque el relleno se 
introduce al mismo tiempo en que se las fabrica. También existen en varias formas, tamaños y 
colores, y pueden contener uno o más ingredientes activos. 
Una gelatina de grado medio normalmente se usa para la producción de cápsulas blandas.  
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El bloom de la gelatina es responsable de la rigidez del gel y de la resistencia de la pared de la 
cápsula. La viscosidad es muy importante en las características de la película de gelatina durante 
la fabricación (fusión y solidificación). El tamaño de partícula, masa de gel, claridad y color son 
otros requisitos de procesamiento necesarios para obtener una cápsula blanda de buena calidad. 
(Rousselot, 2012). 
 
 Microcápsulas 
 
En la microencapsulación, las propiedades emulsionantes y deformación de película de la 
Gelatina permiten la preparación de una cobertura que protege al ingrediente activo de la 
reacción ante oxígeno o agua/humedad. La encapsulación tiene el beneficio adicional de 
cambiar la solubilidad y el aspecto físico (líquido a polvo) o enmascarar el sabor y olor 
desagradable de la preparación encapsulada. (Garrido & Velásquez, 2010) 
 Comprimidos 
 
Los comprimidos  pueden recubrirse en gelatina a través de un proceso de inmersión. Los 
beneficios especiales del recubrimiento de gelatina – por ejemplo protección contra la luz y el 
oxígeno- empiezan a tener efecto desde el momento en que se producen estos comprimidos. La 
cubierta de gelatina también ayuda a que los comprimidos se mantengan duros y robustos y 
ofrecen toda una serie de ventajas: los comprimidos pueden ser coloreados o pintados para una 
mejor identificación  por ejemplo  y la suave superficie es fácil de ingerir. Además, si algún otro 
ingrediente tiene un sabor u olor indeseable, éste permanece oculto bajo el baño protector de 
gelatina. (Rousselot, 2012) 
En los comprimidos también se utiliza a  la gelatina por sus propiedades aglutinantes. Además 
brinda adhesividad, resistencia y firmeza al comprimido. Con mayor frecuencia se utilizan 
gelatinas gelificantes después de la granulación húmeda del polvo que será usado en la 
compresión, mientras que las gelatinas hidrolizadas se pueden utilizar también en compresión 
directa. En la granulación húmeda se utiliza gelatina al 50- 100% en soluciones acuosas tibias, 
para evitar la gelificación. Las gelatinas estándares tienen un poder aglutinante mayor en 
comparación con el colágeno hidrolizado y principalmente  un poder de adhesión. La disolución 
del comprimido dependerá del tipo de gelatina utilizada: cuando mayor sea la fuerza de gel, más 
largo será el tiempo de disolución, pero las propiedades físicas también serán mayores Si fuera 
necesario, se puede agregar el paso de reticulación durante el proceso de granulación húmeda, a 
fin de optimizar la resistencia mecánica de los gránulos o bien para obtener una solubilidad en 
agua inferior. (Garrido & Velásquez, 2010) 
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 Preparados vitamínicos 
Gracias a la gelatina las vitaminas liposolubles A y E pueden convertirse en un polvo suelto. Al 
rodear las vitaminas con gelatina se protege el preparado del oxígeno y de la luz, por lo que se 
conserva más tiempo. (Garrido & Velásquez, 2010) 
 Esponjas de gelatina 
Las esponjas de gelatina son fundamentales en cirugía y odontología. Las esponjas hemostáticas 
pueden permanecer en el cuerpo ya que éste las absorbe completamente mejorando la 
cicatrización de las heridas. (Garrido & Velásquez, 2010) 
 
 Extensores de plasma 
En la medicina de urgencias se utilizan los extensores de plasma (sustitutos del volumen de 
sangre) elaborados con gelatina para equilibrar el volumen de sangre del paciente rápidamente 
cuando ha habido una gran hemorragia. A diferencia de otros productos, los extensores de 
plasma a base de gelatina se absorben completamente y no producen residuos en los órganos 
correspondientes. (Leiner, 2012) 
 
Tabla 2. 5: Aplicaciones farmacéuticas de la gelatina 
Nota: Rousselot (2012) Fabricante y líder de gelatinas  
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2.2.4 ACETAMINOFÉN  
2.2.4.1 Características fisicoquímicas  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fórmula molecular: C8H9NO2 
Nombre IUPAC: N-(4-hidroxifenil)etanamida 
Masa molecular: 151,16g/mol  
Punto de fusión: 169 -170ºC 
Descripción: Polvo cristalino blanco, inodoro, de sabor ligeramente amargo. El Acetaminofén 
es un ácido débil (pKa=9.5) debido a su grupo hidroxilo aromático.  
Densidad: 1.293g/cm
3 
Solubilidad: Ligeramente soluble en agua fría, considerablemente más soluble en agua caliente. 
Soluble en metanol, etanol, dimetilformamida, acetona. Solubilidad en agua: 1,4g/100ml (20ºC) 
pH: solución saturada 5.5  a 6.5 
Estabilidad: Debe permanecer en temperaturas menores a 40ºC (Pharmacopeia, 2006) 
Síntesis: consiste en una reacción entre el p-aminofenol y el anhídrido acético produciéndose la 
acetilación del p-aminofenol y obteniendo así el Acetaminofén y el ácido acético. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.17: Reacción general de la Síntesis del Acetaminofén.  
Por: Soto 2010. Farmacología básica para auxiliares  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.16: Diferentes  representaciones de la molécula de paracetamol 
Por: Soto 2010. Farmacología básica para auxiliares  
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2.2.4.2 Características farmacológicas  
 
El Acetaminofén es un fármaco muy eficaz como analgésico y antipirético no opioide con 
mínimo efecto antinflamatorio, con un inicio muy rápido y buen perfil de seguridad. Las 
características farmacológicas del Acetaminofén permiten que la OMS lo recomiende como 
analgésico de primera línea para el alivio del dolor leve, y es además, la sustancia preferida para 
las combinaciones analgésicas. El Acetaminofén carece de efecto antiinflamatorio clínicamente 
apreciable; por lo tanto no es útil en los pacientes que tienen enfermedades antiinflamatorias 
severas. (Hérnadez & Moreno, 2005). 
Al igual que otros AINES el efecto analgésico y antipirético se atribuye a la capacidad que tiene 
de bloquear la síntesis de prostanglandinas al inhibir la cicloxigenasa. Como antipirético actúa a 
nivel del centro termorregulador al bloquear la síntesis de prostanglandinas en medios pobres de 
peróxido como el hipotálamo, se produce vasodilatación periférica y en consecuencia, se 
incrementa el flujo sanguíneo de la piel, sudoración y disipación de calor, lo que contribuye al 
efecto antipirético. Este medicamento es una alternativa cuando el AAS está contraindicado 
(pacientes con úlcera gástrica o péptica o cuando es inconveniente la prolongación del tiempo 
de sangrado). Es de utilidad en el control del dolor leve a moderada intensidad como cefaleas, 
mialgias, dismenorrea, dolor postparto, neuralgias, sinusitis, postraumático. En pediatría para 
aliviar el dolor y malestar de la dentición y reacciones postvacunales.    
Tiene la ventaja de no producir irritación gástrica ni de interferir con la agregación plaquetaria, 
a diferencia de otros miembros de este grupo, sin embargo tiene la ventaja de  carecer de efecto 
antiinflamatorio. (Mendoza N. , 2008) 
2.2.4.3 Características farmacocinéticas   
Después de la administración oral el paracetamol se absorbe rápida y completamente por el 
tracto digestivo. Las concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan a los 30-60 minutos, 
aunque no están del todo relacionadas con los máximos efectos analgésicos.  
El Acetaminofén se une a las proteínas del plasma en un 25%. Aproximadamente una cuarta 
parte de la dosis experimenta en el hígado un metabolismo de primer paso. También es 
metabolizada en el hígado la mayor parte de la dosis terapéutica, produciéndose conjugados 
glucurónicos y sulfatos, que son posteriormente eliminados en la orina. Entre un 10-15% de la 
dosis experimenta un metabolismo oxidativo mediante las isoenzimas de citrocromo P450, 
siendo posteriormente conjugado con cisteína y ácido mercaptúrico. Después de una sobredosis, 
en presencia de malnutrición, o de alcoholismo existe una depleción hepática de los 
glucurónidos y sulfatos por lo que el paracetamol experimenta el metabolismo oxidativo que es 
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el más tóxico, a través del sistema enzimático CYP2E1 y CYP1A2. También puede ocurrir este 
metabolito cuando el paracetamol se administra con fármacos que son inductores hepáticos. 
En la insuficiencia renal pueden acumularse los metabolitos pero no el fármaco sin alterar. 
La semi-vida de eliminación del paracetamol es de 2-4 horas en los pacientes con la función 
hepática normal, siendo prácticamente indetectable en el plasma 8 horas después de su 
administración. En los pacientes con disfunción hepática la semi-vida aumenta sustancialmente, 
lo que puede ocasionar el desarrollo de una necrosis hepática. (Goodman & Gilman, 2003) 
 
2.2.4.4 Efectos Adversos  
Los efectos adversos que se presentar por el tratamiento con Acetaminofén son: náuseas, vómito 
y dolor abdominal, dificultad de orinar, disminución del volumen urinario, erupción cutánea, 
neutropenia, cansancio, ictericia, necrosis del hígado, necrosis tubulorrenal, hipoglucemia. 
(Mendoza N. , 2008) 
2.2.4.5 Contraindicaciones y Advertencias  
El uso continuo de este fármaco o una sobredosis, pueden ocasionar hepatotoxicidad y 
nefropatía, debidas a la producción de un metabolito oxidativo en el hígado y el riñón, que 
ocasiona necrosis celular al unirse con proteínas que contengan azufre. La toxicidad hepática 
puede reducirse mediante la administración de Metionina o N-acetilcisteína, pero no ocurre lo 
mismo con el riñón.  
El Acetaminofén es absorbido rápidamente por el tracto digestivo, alcanzando máxima 
concentración plasmática luego de 30 o 60 minutos. Es metabolizado en el hígado en mayor 
medida y eliminado por la orina.  
La eliminación normal del Acetaminofén se produce al cabo de 2 o 4 horas, pero en pacientes 
con disfunción hepática, este período aumenta considerablemente, por lo que se produce una 
necrosis hepática. (Hérnadez & Moreno, 2005) 
 
2.2.4.6 Interacciones con otros medicamentos  
El Acetaminofén se metaboliza intensamente en el hígado, por lo que puede interaccionar con 
otros medicamentos que utilicen las mismas vías metabólicas o sean capaces de actuar, 
inhibiendo o  induciendo tales vías. Algunos de sus metabolitos son hepatotóxicos, por lo que la 
administración  conjunta con potentes inductores enzimáticos (rifampicina, determinados 
anticonvulsivantes, etc) puede conducir a reacciones de hepatotoxicidad, especialmente cuando 
se emplean dosis elevadas de Acetaminofén.  
Entre las interacciones potencialmente más relevantes pueden citarse las siguientes:  
 
  
46 
 
- Alcohol etílico: potenciación de la toxicidad del Acetaminofén, por posible inducción 
de la producción hepática de productos hepatotóxicos derivados del Acetaminofén.  
 
- Anticoagulantes orales (acenocumarol4, warfarina): posible potenciación del efecto 
anticoagulante, por inhibición de la síntesis hepática de factores de coagulación. No 
obstante, dada la aparentemente escasa relevancia clínica de esta interacción en la 
mayoría de los pacientes, se considera la alternativa terapéutica analgésica con 
salicilatos, cuando existe terapia con anticoagulantes. No obstante, la dosis y duración 
del tratamiento deben ser lo más bajo posibles, con monitorización periódica del INR    
(indicador de la coagulación sanguínea).  
 
- Anticonvulsivantes (fenitoína, fenobarbital, metilfenobarbital, primidona): disminución 
de la biodisponibilidad del Acetaminofén así como potenciación de la hepatotoxicidad a 
sobredosis, debido a la inducción del metabolismo hepático. 
- Diuréticos del ASA: Los efectos de los diuréticos pueden verse reducidos, ya que el 
Acetaminofén puede disminuir la excreción renal de prostaglandinas y la actividad de la 
renina plasmática. 
 
- Isoniazida: disminución del aclaramiento de  Acetaminofén, con posible potenciación 
de su acción y/o toxicidad, por inhibición de su metabolismo hepático. (Mendoza N. , 
2008) 
 
2.2.4.7 Posología y Dosis  
Tratamiento del dolor ligero/moderado o fiebre (cefaleas mialgias dolor de espalda dolor dental, 
dismenorrea, molestias asociadas a los resfriados o gripe, etc.): 
Administración oral o rectal: 
 Adultos y niños > 12 años: 325-650 mg por vía oral o rectal cada 4-6 horas. 
Alternativamente, 1.000 mg, 2-4 veces al día. No deben sobrepasarse dosis de más de 1 
g de golpe o más de 4 g al día.  
 Niños de < 12 años: 10-15 mg/kg por vía oral o rectal cada 4-6 horas. No administrar 
más de cinco dosis en 24 horas.  
 Neonatos: 10-15 mg/kg por kilo por vía oral cada 6-8 horas. (Edifarm, 2010) 
                                                 
4
 Acenocumarol es un anticoagulante, similar a la warfarina, cuyo mecanismo de acción es ser 
una antagonista de la vitamina K. Edifarm (2010) Vademécum farmacéutico. Pág. 93  
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2.2.5  CINÉTICA DE DISOLUCIÓN  
2.2.5.1 Aspectos Generales  
Un fármaco en una forma farmacéutica sólida debe disolverse en los fluidos del tracto 
gastrointestinal antes de su absorción. La velocidad del proceso de disolución puede influenciar 
la velocidad y magnitud de la absorción, lo cual puede tener un efecto directo sobre la actividad 
farmacológica del preparado farmacéutico. (Cid Cárcamo, 1992) 
2.2.5.2  Factores que afectan a la disolución de comprimidos 
La disolución de sólidos depende de factores físicoquímicos que aportan ya sea, cambios en las 
características del soluto, esencialmente su solubilidad, o bien modificaciones en el medio 
donde se lleva a cabo la disolución, en particular el espesor de la capa a través de la cual se 
realiza el intercambio de materia entre las partículas a disolver  y el medio de disolución. 
 En esta clasificación de factores se incluyen sólo a aquellos que pueden afectar a sustancias 
puras y no a formas farmacéuticas, donde el efecto de los excipientes y los factores tecnológicos 
involucrados hacen variar notablemente las características de disolución de fármacos puros. 
(Cid Cárcamo, 1992) 
 
Los factores afectan la velocidad de disolución son:  
 
1. Factores que dependen del medio de disolución 
a) Intensidad de la agitación 
b) Temperatura 
c) Composición del medio se encuentran: 
- pH  
- Viscosidad  
- Presencia de adsorbentes  
- Tensión superficial  
- Sales u otros compuestos 
2. Factores que dependen del sólido a disolver 
a) La solubilidad, que depende de:  
- Naturaleza química: sal, ácido, éster, etc.  
- Polimorfismo -las impurezas  
b) La superficie libre, que depende de:  
- Tamaño de las partículas 
- Porosidad 
 
 
  
48 
 
1) Factores que dependen del medio de disolución 
 
a) Intensidad, de la agitación. 
La región de la capa límite o capa de difusión de Nernst (h), ejerce una resistencia al 
proceso de disolución y la difusión de las moléculas del soluto desde esta capa es 
proporcional a la movilidad de las moléculas a través de ésta e inversamente a su 
espesor, como ha quedado establecido en las ecuaciones precedentes. El espesor de esta 
capa es susceptible de variar bajo la influencia de factores como la agitación, la 
viscosidad, la adsorción, etc. 
Los equipos actualmente utilizados en los estudios de disolución incluyen sistemas de 
agitación que permiten acelerar el proceso aumentando la velocidad de la difusión de 
las moléculas desde la capa límite hacia el seno de la solución. 
 
b) Influencia de la temperatura 
La temperatura influye profundamente en la solubilidad de sólidos en líquidos y, por 
consiguiente en su velocidad de disolución. Según la ley de Le Chatellier, un proceso 
endotérmico es favorecido por el aumento de temperatura, no así aquellos procesos 
exotérmicos que exhiben calores de disolución negativos. La mayoría de los sólidos 
presentan calores de disolución positivos y, por lo tanto, un aumento de temperatura  
favorece la solubilidad y la velocidad de disolución. 
 
c) Influencia de la composición del medio de disolución 
Las características del medio de disolución juegan un papel importante en la velocidad 
de disolución así como en la solubilidad de la substancia medicamentosa. Las 
influencias más importantes son: 
 Influencia del pH 
La solubilidad de un electrolito débil varía considerablemente en función del pH. La velocidad 
de disolución de un ácido débil aumenta si se incrementa el pH (disminución de [H
+
]), en tanto 
que la velocidad de disolución de las bases débiles disminuye. (Cid Cárcamo, 1992) 
 
 Influencia de la viscosidad. 
Si se considera que el coeficiente de difusión es inversamente proporcional a la viscosidad del 
medio, resulta evidente que ésta puede afectar en forma negativa a la velocidad de disolución de 
un sólido en un medio acuoso. Por otra parte, la movilidad de las partículas disueltas a través de 
la capa de difusión es inversamente proporcional a la viscosidad. (Cid Cárcamo, 1992) 
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 Influencia de los adsorbentes 
En general, en el proceso de disolución, la concentración de soluto en la solución aumenta y el 
gradiente de concentración disminuye y, como una consecuencia de esto último, la velocidad de 
disolución también disminuye. En cambio si la solución contiene un agente adsorbente, las 
moléculas del soluto disuelto se fijan sobre las superficie activa del adsorbente y de este modo 
el gradiente de concentración tiende a permanecer constante, lo que también sucede, al menos 
teóricamente, con la velocidad de disolución. (Cid Cárcamo, 1992) 
 
 Influencia de la tensión superficial. 
La acción de los agentes tensioactivos, es decir, aquellas substancias que, agregadas a una 
solución provocan una disminución de su tensión superficial, ha sido objeto de numerosos 
estudios tendientes a puntualizar su efecto sobre la velocidad de disolución de medicamentos.  
Solvang y Finholt  han señalado que el jugo gástrico humano posee una tensión superficial 
bastante más baja que el agua, debido  a la presencia de substancias tensioactivas fisiológicas.  
Han determinado que la tensión superficial del jugo gástrico humano se sitúa en un valor 
cercano a las 45 dinas/cm, siendo la del agua de 72 dinas/cm.  
Los agentes tensioactivos pueden mejorar la humectación de las partículas favoreciendo el 
contacto entre éstas y el disolvente. En consecuencia, la superficie libre para el ataque por el 
líquido disolvente es acrecentada. Esta acción es la que permite que fármacos hidrofóbicos, 
como la fenacetina, mejoren sus características de disolución en presencia de tensioactivos. 
Los agentes tensioactivos pueden aumentar la solubilidad de los productos insolubles o poco 
solubles por un efecto de solubilización micelar. Una substancia tensioactiva no ejerce acción 
sobre la solubilidad de las substancias hidrófobas cuando se encuentran dispersas al estado 
molecular en la solución. (Cid Cárcamo, 1992) 
 
 Influencia de la presencia de sales u otros compuestos. 
Cuando se introducen substancias iónicas neutras (NaCl) y no iónicas (dextrosa), puede existir 
una modificación de la velocidad de disolución. Higuchi (19) ha demostrado que ciertas 
substancias pueden modificar las características de difusión de las moléculas. Por otra parte, al 
agregar electrolitos a una solución, puede modificarse el producto de solubilidad de un soluto y, 
de esta manera su solubilidad. (Cid Cárcamo, 1992) 
 
2) Factores que dependen del sólido a disolver   
 
A. La solubilidad. 
La solubilidad es un parámetro termodinámico que representa la concentración de la 
solución de un fármaco en equilibrio con el soluto.  
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Dentro de la solubilidad tenemos:  
 Naturaleza química del sólido  
Si consideramos como solvente solamente al agua, esta constituye un excelente medio 
en el cual los electrolitos se disocian fácilmente en iones.  En el caso de los fármacos 
tienen una parte polar y otra apolar que influyen en la solubilidad. Las sales, ácidos, 
ésteres en su composición química están enlazados por puentes de hidrógeno esto les 
permiten solubilizarse, si disminuyen estos grupos su hidrosolubilidad.  
 Polimorfismo.  
Un factor que tiene una consecuencia importante en la disolución y en la disponibilidad 
biológica de los fármacos, es el polimorfismo, que es la propiedad que tienen ciertas 
substancias de existir en más de una forma cristalina.  
 Impurezas. 
Las trazas de impurezas; no detectables por los métodos químicos ordinarios, que 
suelen ser aceptados por las farmacopeas, pueden inhibir la disolución. El efecto de las 
impurezas en la disolución y modificación de las características cristalinas (Cid 
Cárcamo, 1992) 
 
B.  La superficie libre 
Dentro de la superficie libre encontramos:  
 Tamaño de partículas. 
La disolución es tanto más rápida cuando mayor sea la superficie de contacto entre el 
soluto y el disolvente. Como la superficie es inversamente proporcional al tamaño de 
partículas, cuanto menor sea éste, mayor será la velocidad de disolución. (Días & 
Camacha , 2005) 
 Porosidad 
La velocidad de disolución de los comprimidos en los cuales se ha eliminado el aire de 
los poros es más elevada que en aquellos no sometidos a este tratamiento, debido a un 
mejor contacto del líquido con la superficie porosa. (Cid Cárcamo, 1992) 
 
2.2.5.3 Métodos de disolución  
Prueba de disolución 
La prueba de disolución es la forma más importante que tenemos para estudiar in vitro la 
liberación de un fármaco desde una forma posológica sólida, por lo que representa una 
herramienta importante evaluar los factores que afectan a la biodisponibilidad de un fármaco 
desde el preparado sólido. Durante la prueba de disolución se estudia la cantidad acumulada del 
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fármaco que va entrando en la solución en función del tiempo. Por tanto, la prueba describe la 
velocidad global de todos los procesos implicados en la liberación del fármaco hacia una forma 
biodisponible.  
Los estudios de disolución se realizan por varias razones: 
- Evaluar el efecto que tiene la formulación y las variables del proceso sobre la 
biodisponibilidad de un fármaco.  
- Garantizar que los preparados cumplan con las especificaciones del producto 
(Aulton, 2004) 
Los principales componentes de un equipo de disolución son los siguientes: 
a) El medio de disolución. 
Si se considera que la desintegración de un comprimido o de una cápsula se realiza 
preferentemente en el estómago, el medio de disolución ideal para estos ensayos debería 
ser el jugo gástrico.  
 
b) Recipiente de disolución. 
La elección del recipiente donde se efectúa el proceso de disolución es, en gran medida, 
de fundamental importancia. El tamaño puede variar desde algunos mililitros hasta 
varios litros, según el método utilizado.  
 
c) El sistema de agitación. 
Este factor, de gran importancia en un estudio de cinética de disolución de 
medicamentos, puede adoptar diferentes modalidades. La más empleada, por su 
sencillez, consiste en introducir una varilla agitadora provista de paletas y conectada con 
un motor que le imprime una velocidad de agitación regular y adecuada mientras dura el 
estudio. (Cadena , 2010) 
 
2.2.5.4   Clasificación de los métodos de disolución  
 
A. Métodos No oficiales  
Los métodos de disolución se clasifican teniendo en cuenta varios factores, según lo señalado 
por Hersey: 
Cuando el área superficial de fármacos puros permanece constante, se mide la velocidad de 
disolución intrínseca, la cual se expresa en mg/cm
2
 x hr 
-1
. En cambio, en aquellos en los cuales 
el área superficial va disminuyendo con el tiempo, se mide la velocidad de disolución aparente, 
la cual se expresa en masa/ tiempo (p. ej.: mg/hr) o en tiempo recíproco (por ej.: hr
1
). 
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El grado de agitación ofrece otra alternativa de clasificación. Si durante el proceso de disolución 
se produce agitación se llama convección forzada y si no hay agitación se llama convección 
natural.  
Otra clasificación puede ser realizada también en base al gradual aumento de concentración del 
medio líquido o si la concentración puede ser mantenida constante. En el primer caso tenemos si 
la concentración de la disolución se incrementa en función del tiempo se conoce como método  
"non sink"  y en el segundo, los métodos "sink” es cuando la concentración de la solución 
permanece constante.  
Los métodos que miden la velocidad de disolución intrínseca son aún utilizados para medir las 
características de disolución de fármacos puros y la influencia de ciertos factores como la 
composición del medio de disolución, tipo de sal o éster, etc., (Cid Cárcamo, 1992) 
 
B. Métodos Oficiales 
 
La Farmacopea de los Estados Unidos adoptó, en 1970 (USP XVIII/ NF XIII) el primer método 
oficial para determinar la velocidad de disolución en comprimidos y cápsulas. EL método que 
hoy día aparece como aparato 1 en la última edición (USP XXII/NF XVII) difiere solamente en 
la forma del fondo del vaso respecto a aquel introducido primitivamente. (Cid Cárcamo, 1992) 
Los aparatos de disolución más empleados son el aparato 1 (método de canastilla) y el aparato 2 
(método de paleta). Los métodos de canastilla y paleta son simples, robustos, estándares, y se 
usan mundialmente.   Estos métodos son suficientemente flexibles para usarse en las pruebas de 
disolución de una gran variedad de productos farmacéuticos. (FDA, 2006) 
 Los otros aparatos de la USP o métodos alternativos deben usarse si es necesario basados en la  
superioridad para un producto/ forma farmacéutica en particular. 
 
Aparatos de Disolución 
 Aparato1 – Canastilla: Productos de liberación oral inmediata, extendida, retardada, 
cápsulas de gelatina dura y blanda, tabletas sin recubrimiento, tabletas con recubrimiento 
simple y cubierta entérica. 
 Aparato 2 – Paleta: Productos de liberación  oral inmediata, extendida, retardada, 
tabletas con cubierta y sin cubierta. 
 Aparato 3 - Cilindro Oscilante: Productos de liberación extendida y retardada, tabletas 
con cubierta y cubierta entérica. 
 Aparato 4 – Celda de Flujo Continuo: Productos de liberación extendida y retardada, 
implantes y supositorios. 
 Aparato 5 – Paleta sobre Disco: Productos trasdérmicos, productos que tienden a flotar, 
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Figura 2.18: Diagrama de un equipo  de disolución basado en el método de canastilla 
Por: Aulton 2004. Farmacia ciencia y diseño de formas farmacéuticas  
 
 
 
 
 
 
 
Aparato 1. - Llamado también "método del canastillo" consiste esencialmente en un vaso 
cilíndrico, de vidrio o de plástico, de una altura de 16 a 17,5 cm; un diámetro interno de 10 a 
10,5 cm y una capacidad de 1.000 ml. El fondo de este vaso es esférico y corresponde al 
diámetro de una esfera de 10 a 10,5 cm. Los vasos van inmersos en un baño de agua 
termostatizado, de modo de obtener en el líquido contenido en el interior de éstos una 
temperatura de 37°C. También puede incluirse una tapa, generalmente de material plástico con 
el fin de retardar la evaporación del solvente. (Cid Cárcamo, 1992) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ungüentos, emulsiones. 
 Aparato 6 – Cilindro: Productos trasdérmicos 
 Aparato 7 -  Soporte de Oscilación Vertical: Productos trasdérmicos y de liberación 
extendida (Aulton, 2004). 
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Figura 2.19: Diagrama de un equipo de disolución basado en el método de paletas giratorias 
Por: Aulton 2004 Farmacia ciencia y diseño de formas farmacéuticas  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Aparato 2. - Llamado también "método de la paleta", emplea el mismo equipo, a excepción del 
canastillo el cual es reemplazado por una paleta de diámetro de 74 a 75 mm y una altura de 19 
mm, recubierta por un polímero fluorocarbonado para impedir el contacto del metal con el 
líquido de disolución. La paleta va sumergida en el líquido de disolución y las especificaciones 
indican que la parte inferior de éstas debe quedar a 2,5 cm del fondo del vaso. 
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2.2.5.5 Variables que afectan a la disolución  
La reproducibilidad de los resultados de disolución es una condición esencial que debe 
esperarse siempre, independientemente del equipo empleado. (Cid Cárcamo, 1992) 
En un intento de clasificación las variables que analizaremos son: 
 
Figura 2.20: Variables que influyen en la Velocidad de Disolución 
Por: Cid 1992. Control de calidad biofarmacéutica de medicamentos  
 
 
Medio de disolución: 
Durante el desarrollo, la FDA recomienda que la disolución se evalúe en condiciones 
fisiológicas, si es posible.  Esto permitirá relacionar los resultados de disolución con el 
comportamiento del producto in vivo.  
La FDA recomienda que se utilicen medios acuosos dentro del rango de pH de 1.2 a 6.8.   
Generalmente los siguientes medios  se prueban:  
- HCl 0.1 N (pH 1.2) 
- Buffer de acetatos USP a pH 4.5 
- Buffer de fosfatos a pH 6.8 
- Fluido gástrico simulado a pH 1.2 (sin enzimas)  
- Fluido intestinal simulado a pH 6.8 (sin enzima) (FDA, 2006) 
 
 
 
VARIABLES  QUE INFLUYEN EN LA 
VELOCIDAD DE DISOLUCIÓN  
Medio de Disolución  
- Velocidad de agitación  
- Temperatura  
- pH 
- Viscosidad del medio  
Muestra sólida Analizar  
- Naturaleza Química     
- Polimorfismo     
- Impurezas   
- Tamaño de Partícula   
- Porosidad  
 
  
56 
 
Velocidad de Agitación: 
- En general, condiciones de agitación moderada deben mantenerse durante la prueba de 
disolución para tener un poder discriminatorio máximo  y para poder identificar 
productos que tendrán un  comportamiento inadecuado en vivo 
- Para el método de canastilla, la  velocidad de agitación recomendada es de 50 a 100 rpm 
y para el método de paleta es de  50 a 75 rpm (FDA, 2006) 
 
2.2.5.6   Interpretación de Resultados 
 
- Se aceptarán los requisitos de disolución si él % de fármaco disuelto cumple con las 
especificaciones de disolución establecidas por la FDA y el criterio de aceptación 
descrito en la correspondiente Tabla de Aceptación de la USP. 
- Se debe continuar con la prueba de disolución a través de las tres etapas a menos que 
los resultados coincidan con la etapa 1 o la etapa 2 de la Tabla 3.11  de Especificaciones   
de aceptación  para comprimidos  
- Los valores 5%, 15%, y 25% de la Tabla 3.12 son los porcentajes del contenido 
declarado de tal manera que esos valores y Q, están en los mismos términos, depende de 
las especificaciones de la forma famacéutica.   
- Q, se define como la cantidad de ingrediente activo (fármaco) disuelto expresado como  
un porcentaje del contenido declarado  
- No se requieren valores de Q que excedan el 80%, debido a que se necesitan hacer 
ajustes para la valoración y los rangos de uniformidad de contenido 
- Los valores típicos de Q, están en el rango del 70 al 80%. (FDA, 2006) 
2.2.5.7 Orden de Reacción 
 
Orden: Es el número de términos de concentración de los que depende la velocidad. En un 
proceso unimolecular, una molécula reaccionará si posee  una energía suficiente elevada. El 
número de moléculas de alta energía depende de la cantidad de moléculas presentes, es 
decir, de su concentración en una solución. En un proceso bimolecular, dos moléculas 
deben colisionar para reaccionar y las probabilidades de que colisionen depende la 
concentración de cada una de ellas. La ley de acción de masas establece que la velocidad 
depende del producto de las concentraciones de los reactivos. (Aulton, 2004) 
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De Orden cero 
En una reacción de orden cero, la velocidad de reacción (descomposición, disolución, 
liberación de un fármaco) no depende de la concentración de los reactivos; es decir la 
velocidad es constante. Resulta muy deseable que una forma farmacéutica libere el fármaco 
a una velocidad constante. A menudo  se aplica una cinética de orden cero a procesos que 
se producen en separación entre fases, en los que la concentración superficial se mantiene 
constante. Esto se aplica en formas farmacéuticas de liberación controlada como los 
parches transdérmicos. (Aulton, 2004) 
 
En un sistema así, la cantidad del sólido es tan pequeña con relación al volumen total del 
líquido, que la concentración del fármaco disuelto no influye, prácticamente, en el proceso 
cinético y la reacción puede considerarse como de seudo orden cero. (Cid Cárcamo, 1992) 
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Figura 2.21: Orden Cero 
Por: Cid Cárcamo 1992. Control de calidad biofarmacéutica de 
medicamentos  
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De primer orden 
La velocidad depende de un término de concentración. Las reacciones de primer orden son, con 
diferencia, los procesos más importantes en la  Ciencia Farmacéutica. Muchos de los procesos 
de descomposición de fármacos almacenados y el paso de los fármacos de un compartimiento 
del organismo a otro siguen una cinética de primer orden. La velocidad de reacción se define en 
su forma más sencilla como el cambio de concentración divido por el correspondiente cambio 
de tiempo:  
kc
dt
dc
   
El signo negativo se debe a que la concentración decrece conforme aumenta el tiempo. Por 
consiguiente, la constante de velocidad ⱪ, es positiva. (Aulton, 2004)       
 
  
 
  
 
      
 
 
 
      
 
   
       
 
 
 
                      
                
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
De Segundo Orden 
La velocidad depende del producto de dos términos de concentración. En el caso más sencillo 
corresponden a una misma sustancia. (Aulton, 2004) 
 
 
 
 
Figura 2.22: Primer Orden 
Por: Cid Cárcamo 1992. Control de calidad biofarmacéutica de medicamentos  
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2.2.6 ESTABILIDAD  
 
La estabilidad de un producto farmacéutico se puede definir como la capacidad de  un 
medicamento de mantener por un tiempo definido sus propiedades originales dentro de las 
especificaciones de calidad existentes (química, física, microbiológica, toxicológica y 
terapéutica).  Las características que identifican a un medicamento son:  
- Físicas: propiedades galénicas inherentes a la forma farmacéutica.  
- Químicas: identidad, pureza y contenido en principio activo.  
- Microbiológicas o Biológicas: condición de esterilidad, requerida por ciertas formas 
farmacéuticas, contenido mínimo de microorganismos.  
- Toxicológicas: toxicidad sistémica o local.  
- Terapéuticas: eficacia, potencia, seguridad. (Lozano, Valero, & Romero, 2010) 
 
Estos cinco grupos están relacionados entre sí. Frecuentemente una alteración de  alguna de 
ellas conduce a una alteración de las demás  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.23: Orden Dos 
Por: Cid Cárcamo 1992. Control de calidad biofarmacéutica de medicamentos  
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2.2.6.1  Causas de degradación de los medicamentos  
Los medicamentos están constituidos de moléculas orgánicas por lo que los mecanismos de 
degradación son similares a los de todos los compuestos orgánicos, pero con la diferencia de 
que las reacciones se presentan a concentraciones muy diluidas. 
La descomposición de un medicamento se da más por reacciones con agentes inertes del 
ambiente, como el agua, el oxígeno o la luz, que por la acción con otros agentes activos. Por lo 
regular las condiciones de reacción son las ambientales, además de que la duración de éstas se 
da en el término de meses o años. 
Los tipos de degradación más importantes de los productos farmacéuticos son la hidrólisis, la 
oxidación y la fotólisis. (Semarnat , 2007) 
Las causas de alteración física, química o biológica que presentan los medicamentos, muchas de 
ellas comunes a los tres tipos de estabilidad.  
 Incompatibilidades  
 Desarrollo microbiano  
 Temperatura  
 Oxígeno y otros gases atmósfericos  
 Luz y otras radiaciones  
 Otras causas menores  
 El envase comercial  
 
- Incompatibilidades: Las interacciones químicas se dan frecuentemente entre dos o más 
componentes de los medicamentos en la misma forma dosificada o entre los 
ingredientes activos y un coadyuvante farmacéutico. Muchas de estas 
incompatibilidades entre compuestos tienen relación con el grupo funcional amino. 
- Un ejemplo notable de la incompatibilidad droga-droga se da entre los antibióticos 
aminoglucósidos, como la kanamicina y la gentamicina por penicilina en mezcla, 
reduciéndose la vida útil a 24 hrs. (Semarnat , 2007) 
- Desarrollo Microbiano: Numerosas preparaciones farmacéuticas constituyen medios 
nutritivos para muchos gérmenes. Formas líquidas y también sólidas con un 
determinado nivel de humedad, pueden permitir el desarrollo de bacterias, hongos y 
levaduras que alteran tanto el aspecto físico de la forma farmacéutica como sus 
caracteres organolépticos de olor y sabor. Las enzimas formadas por estos 
microorganismos son a su vez causa potencial de descomposición de los principios 
activos: la insulina, por ejemplo se degrada rápidamente a través de mecanismos 
bioquímicos. También debe considerarse que el desarrollo de gérmenes conduce a un 
aumento de la toxicidad de la formulación.  
  
61 
 
- Humedad: Es una de las causas más frecuentes de alteración de medicamentos, 
especialmente formas sólidas. Ha sido ya considerada como factor que favorece el 
desarrollo  microbiano en muchas  formas farmacéuticas y principios activos, pero éste 
no es más que uno de los múltiples efectos que la humedad tiene  sobre los 
medicamentos tanto en sus características físicas como químicas. Constituye uno de los 
problemas más importantes para la conversión de formas farmacéuticas sólidas, sobre 
todo cuando se combina con una temperatura elevada como ocurre en determinados 
países tropicales.  
- Temperatura: Esta es una de las principales causas de alteración del medicamento ya 
que las reacciones de degradación del medicamento se incrementan al aumentar la 
temperatura. De manera general, por cada 10ºC de incremento de temperatura, la 
velocidad de reacción se duplica, esto depende del orden de reacción. También existen 
reacciones en que la temperatura no acelera la velocidad de reacción del principio 
activo; así en reacciones fotolíticas donde la energía de activación es muy baja, 
aproximadamente de 5 Kcal/mol y en reacciones pirrolíticas, las cuales tienen una 
energía de activación muy alta, aproximadamente de 50 Kcal/mol, este tipo de 
reacciones no se aplica en los productos farmacéuticos.  
- Oxígeno y otros gases: La presencia de oxígeno el cual está en contacto con el 
fármaco, puede producir reacciones de oxidación degradando de esta manera a los 
compuestos de la formulación, el CO2 en contacto con un medicamento puede causar 
alteraciones en el pH del mismo.  
- Luz y Otras Radiaciones: Un principio activo expuesto a radiaciones puede causar 
reacciones fotolíticas generando productos de degradación los cuales puede catalizar 
otros procesos secundarios, como son oxidación, polimerización. 
- Las farmacopeas prescriben conservar la mayoría de productos al abrigo de la luz, 
sustancias particularmente sensibles a ella como reserpina, cianocobalamina y 
riboflavina se descomponen rápidamente por acción de la luz solar; en otras sustancias 
la fotodegradación es menos importante pero no despreciable. 
- El transporte: En el proceso de transportación, el medicamento está sujeto a continuos 
cambios de temperatura y humedad, así como riesgos de rotura o golpeado de envases. 
(Días & Camacha , 2005) 
 
2.2.6.2 Tipos de degradación química de los principios activos 
- Hidrólisis: Muchos productos farmacéuticos conteniendo diversos grupos funcionales 
pueden experimentar degradación hidrolítica, es decir fijar una molécula de agua y 
escindirse. La hidrólisis de  una molécula lleva consigo la ruptura de un enlace 
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covalente. Aunque algunas hidrólisis pueden tener lugar con agua pura, la mayoría de 
las veces ocurren por efecto de una acción catalítica que desencadena y sostiene la 
reacción. (Franquesa, 1985) 
- Oxidación: La descomposición por oxidación afecta a numerosos principios activos de 
los grupos: esteroides, antibióticos y vasoconstrictores entre otros. Un aspecto 
interesante de esta reacción es la tendencia a producir coloraciones y olores aun cuan la 
degradación química es mínima. La oxidación puede presentarse tanto en soluciones 
acuosas como oleosas o en estado sólido. La reacción está fuertemente influenciada por 
la luz, iones metálicos, agentes oxidantes y oxígeno, aun en pequeñas concentraciones. 
Se dice que una sustancia se oxida cuando pierde electrones siendo la reducción el caso 
contrario, es decir la ganancia de electrones. (Franquesa, 1985) 
- Fotólisis: La luz normal del sol o la de iluminación de interiores puede ser responsable 
de la degradación de algunas moléculas de fármacos. Estas son reacciones que se 
asocian comúnmente a las de oxidación, ya que la luz se considera el iniciador, aunque 
las reacciones de fotólisis no se restringen sólo a las de oxidación. Los esteroides son 
los compuestos que presentan reacciones de fotoinducción en forma más común. 
(Semarnat , 2007) 
- Racemización: Los cambios en la actividad óptica de una droga pueden resultar en un 
decremento de su actividad biológica. Los mecanismos de reacción involucran, 
aparentemente, un ion carbonilo intermediario que se estabiliza electrónicamente por el 
grupo sustituyente adjunto. (Semarnat , 2007) 
- Descarboxilación: Consiste en la liberación de anhídrido carbónico de la molécula 
inestables. Aquellos productos que tienen grupos atractores de electrones (cloro, fenilo, 
vinilo, etc.) facilitan la descarboxilación del ácido correspondiente. (Franquesa, 1985) 
- Polimerización: Consiste en la unión de dos o más moléculas, no forzosamente 
idénticas. Aunque no suele presentarse con asiduidad puede ocasionar problemas en 
algunos productos.  (Franquesa, 1985) 
- Descomposición enzimática: Este tipo de degradación es producido por las enzimas 
aportadas por las bacterias. (Franquesa, 1985) 
- Reacción de Maillard: Aquella que tiene lugar entre aminoácidos y azúcares 
reductores, tanto en solución como en fase sólida, y que se manifiesta por la aparición 
de una coloración parduzca de forma más o menos rápida según las condiciones de 
temperatura, humedad, pH etc. (Franquesa, 1985) 
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2.2.6.3  Estudios de estabilidad  
 
Tenemos dos tipos de estudio.  
a) Estudios Normales  
b) Estudios Acelerados  
 
A. ESTUDIOS NORMALES 
Estos estudios consisten en someter a la muestra a condiciones normales de temperatura y 
humedad de almacenamiento, se determina en forma periódica la degradación del principio 
activo este es un método que nos permite determinar una forma más exacta la vida útil del 
medicamento, sin embargo el gran  inconveniente es el tiempo que demora el estudio.  
 
B. ESTUDIOS ACELERADOS 
Este tipo de estudios se basan en el efecto de la temperatura sobre la velocidad de reacción. 
Consiste en someter la muestra a condiciones extremas de almacenamiento (Temperatura y 
humedad relativa), con el fin de acelerar la degradación química y modificación física. Se 
determina en forma periódica la concentración del principio activo. (Cruz , 2009) 
 
2.2.6.4 Métodos para determinar la Estabilidad  
Los métodos más usados son:  
a) Método de Arrhenius 
b) Método de Poppe  
 
Método de Arrhenius : Este método es muy utilizado en estudios de estabilidad, se basa: en 
una reacción química solo las moléculas que tienen energía en exceso sobre un determinado 
nivel de energía denominado energía de activación; son las que intervienen en la reacción 
química y la  magnitud de dicha energía depende de la naturaleza del proceso y el número de 
moléculas activadas varía de una reacción a otra, para que una molécula pueda adquirir energía 
adicional para reaccionar necesita de choque o intercambios entre las mismas. (Cruz , 2009) 
La posibilidad de que una molécula tenga energía en exceso está dada por el factor de Boltzman 
 
RTEAeK /  
 
En donde:  
K= Constante de velocidad  
A= Frecuencia de colisión entre las moléculas.  
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Figura 2. 24: Ecuación de Arrhenius 
 Por: Cruz 2009. Elaboración y control de calidad del gel antimicótico  
 
E= Energía de activación. (J/mol) 
R= Constante de los gases (8,3143 J. K
-1
. mol
-1
) 
T= Temperatura absoluta en grados Kelvin.  
 
Metodología:  
- Este sistema consiste en someter a la muestra en estudio a diferentes condiciones de 
temperatura y humedad relativa; por lo general tres temperaturas y se determina 
periódicamente la degradación del principio activo de la formula.  
- Se calcula la constante de velocidad cada temperatura.  
- Se procede a graficar la ecuación de Arrhenius lnK vs. 1/T X 10000, y se calcula la 
constante K25 de degradación en el caso de Ecuador ya que se encuentra ubicado en 
Zona  Climática IV para estudio de estabilidad. (Cruz , 2009) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A partir de la constante K25 se calcula el periodo de vida útil y la fecha de caducidad del 
producto 
 
Método de Poppe: Es una variación del método de Arrhenius, es más práctico y seguro, no se 
necesita determinar el orden de reacción, no se necesita un porcentaje alto de degradación del 
principio activo. Se basa determinar tablas de contingencia y determinar el porcentaje 
degradado del  principio activo a diferentes temperaturas considerando energías de activación 
usuales para productos farmacéuticos. Dependiendo del tiempo para el que se realicen las tablas 
de contingencia, se podrá estimar si el producto tiene determinados meses previamente  
establecidos de vida útil. (Cruz , 2009) 
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2.2.6.4 Zonas Climáticas  
Debido a que un producto farmacéutico puede ser comercializado en cualquier parte del mundo, 
y por ende hay una gran variedad de tipos de clima, los estudios de estabilidad se dividieron en 
las siguientes zonas climáticas. (Cruz , 2009) 
 
Tabla 2.6: Zonas climáticas para estudio de estabilidad 
 
Nota: Cruz 2009. Elaboración y control de calidad del gel antimicótico 
2.2.6.5   Estudios de Estabilidad aplicación a las formas farmacéuticas recubiertas  
2.2.6.5.1 Formas Farmacéuticas recubiertas gastrosolubles  
Los estudios de estabilidad de las formas farmacéuticas recubiertas gastrosolubles seguirán en  
general las Pharmaceutical Development  generales para formas sólidas, pues el único elemento 
diferencial que tiene en su formulación en relación a las otras formas sólidas es que llevan una 
cubierta inerte protectora por ejemplo en el comprimido, cuya función es proteger el núcleo 
frente a agentes externos y enmascarar al mismo tiempo el mal sabor. 
Los parámetros más significativos y de acuerdo también con la Farmacopea Europea son:  
- Características farmacotécnicas   
Aspecto, color, olor, tiempo de desintegración, humedad, tamaño, uniformidad de masa 
y perfil de disolución.  
- Características fisicoquímicas  
pH, contenido en principio activo y productos de degradación, uniformidad de 
contenido. 
Por lo tanto, se puede deducir fácilmente que el desarrollo farmacéutico y los  estudios 
de estabilidad de estos tipos de formas de dosificación recubiertas gastrosolubles serán 
los mismos que las formas farmacéuticas no recubiertas. (Salazar, 2010) 
 
2.2.6.5.2 Formas Farmacéuticas recubiertas gastrorresistentes   
Estas formas de dosificación también se llaman en general formas de dosificación orales de 
liberación modificada o sistemas orales de liberación controlada. Pueden ser comprimidos, mini 
comprimidos, gránulos y minigranulados, cápsulas, etc. 
Zona climática  Tipo de clima Condiciones de conservación  
I Templado 21ºC / 45%H.R 
II Subtropical y Mediterráneo 25ºC / 60%H.R 
III Caliente y Seco 30ºC / 35%H.R 
IV Caliente Húmedo 30ºC / 70%H.R 
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Según las características físicas y químicas del polímero utilizado, el principio activo se liberará 
a un pH determinado del tracto gastrointestinal. Un medicamento de acción retard es un 
medicamento en donde la acción terapéutica es idéntica a una acción clásica pero el principio de 
actuar tiene un cierto periodo de latencia.  
Los parámetros más significativos  de acuerdo  con la Farmacopea Europea son:  
- Características farmacotécnicas   
Aspecto, color, olor, tiempo de desintegración, humedad, tamaño, uniformidad de masa 
y perfil de disolución.  
- Características fisicoquímicas  
- pH, contenido en principio activo y productos de degradación, uniformidad de 
contenido. 
Se debe conocer  las características físico – químicas de la cubierta y se debe realizar  
estudios de incompatibilidad con los otros excipientes. (Salazar, 2010) 
2.3 FUNDAMENTO LEGAL  
Se debe tomar en cuenta que es fundamental el aspecto legal que compete a la presente 
investigación, de acuerdo a los diferentes estatutos vigentes, que se describen a continuación: 
 
2.3.1 CONSTITUCIÓN DE LA REPÚBLICA DEL ECUADOR 2008 
(ANEXO 1) 
 
2.3.2 LEY ORGÁNICA DE SALUD (N° 2006-67  22 de Diciembre del 2006 Registro 
Oficial N° 423)  
(ANEXO 2) 
2.3.3 REGLAMENTO DE CONTROL Y FUNCIONAMIENTO DE LOS 
ESTABLECIMIENTOS FARMACÉUTICOS (N° 0813  23 de Enero del 2009 
Registro Oficial N° 513) 
(ANEXO 3) 
2.3.4 REGLAMENTO DE BUENAS PRÁCTICAS DE MANUFACTURA (B.P.M) 
PARA LA INDUSTRIA FARMACÉUTICA 
   (ANEXO 4) 
2.3.5 POLÍTICA NACIONAL DE MEDICAMENTOS 
   (ANEXO 5) 
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CAPITULO III 
 
METODOLOGÍA  
3.1 TIPO DE INVESTIGACIÓN  
 
El presente estudio corresponde a un diseño bibliográfico y  experimental,  ya que se ha 
manipulado intencionalmente una muestra y diferentes tipos de variables como son 
dependientes e independientes. Primero con los conocimientos teóricos para el desarrollo y 
conocimientos. Y posteriormente siguiendo con la parte experimental que se basa en la  
formulación y elaboración de un lote de comprimidos de Acetaminofén dividido en tres   
sublotes de comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de gelatina, variando los 
diferentes porcentajes de recubrimientos de gelatina  
3.2 POBLACIÓN Y MUESTRA  
 
Población: Para este tipo de investigación se trabajará con  tres lotes cada uno de  300 
comprimidos de Acetaminofén. 
Muestra: Comprimidos de Acetaminofén de acción prolongada con recubrimiento de gelatina, 
elaborados a diferentes concentraciones de gelatina 30%, 50% y 60%. 
3.3 DISEÑO EXPERIMENTAL  
 
El tipo de diseño es completamente al azar (DCA), con su respectivo análisis de varianza 
(ADEVA). 
Variables: 
Independientes: 
Comprimidos recubiertos  con gelatina a diferentes concentraciones de gelatina 30%, 
50% y 60% 
Comprimidos sin recubrimiento              
 Dependientes: 
 Desintegración 
 Dureza 
 Friabilidad  
 Prueba de Disolución  
NIVEL 1 
En este nivel de preformulación  no se usa estadística ya que los tres lotes de comprimidos 
elaborados  serán aprobados si pasan el control de calidad en procesos y en producto terminado. 
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NIVEL 2  
En este segundo nivel se  considera que se realiza los  procesos en las mismas condiciones,  se 
utiliza  como diseño experimental el diseño completamente al azar (DCA), hasta llegar al 
análisis de varianza (ADEVA) y el muestreo aplicado a cada población es de tipo aleatorio 
simple.  
El análisis funcional o prueba de significancia será la prueba de Tukey al 5% y al 1%. 
 
NIVEL 3 
En este nivel no se usa estadística ya que se comprueba si las formulaciones cumplen o no con 
las especificaciones señaladas en la USP 33. (Farmacopea de los Estados Unidos, 2009) 
 
NIVEL 4  
En el nivel se realiza el estudio de estabilidad de los comprimidos de acetaminofén que cumplen 
con las especificaciones señaladas en la USP 33; pero no se utiliza estadística. Se utilizó para el 
estudio de estabilidad  200 comprimidos para cada una de las temperaturas ambiente, 30°C y 
40°C.  
Parámetros  del experimento: 
 
Nivel 2  
 1 tratamiento de comprimidos sin recubrimiento y 3 tratamientos de comprimidos de 
Acetaminofén con recubrimiento a concentraciones de 30%, 50% y 60%. Esto se aplica 
para los ensayos de Dureza y Friabilidad.  
 3  tratamientos de comprimidos con recubrimiento a concentraciones de 30%, 50% y 
60%. Esto se  aplica para los ensayos de Desintegración y Prueba de  Disolución.  
 5 repeticiones de cada tratamiento. 
 
Tabla 3.1: Nomenclatura y descripción de los tratamientos 
TRATAMIENTO CARACTERÍSTICAS 
T1 Gelatina  con recubierta 30% 
T2 Gelatina  con recubierta 50 % 
T3 Gelatina  con recubierta 60% 
T4 Sin recubierta de Gelatina  
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 Las hipótesis que se manipulan  son: 
 
i. Ho: T1 = T2 = T3     (Hipótesis nula) 
ii. Ha: T1 ǂ T2 ǂ T3     (Hipótesis alternativa) 
 
3.4 MATERIALES Y MÉTODOS 
3.4.1 MATERIALES  
 
MATERIALES  DE LABORATORIO  
 Vasos de precipitación  
 Bureta  
 Pipetas  
 Tubos de ensayo 
 Balones  Aforados  250ml, 100ml, 50ml  
 Probeta  500ml , 100ml  
 Varilla de agitación  
 Espátula  
 Mortero y pistilo de porcelana  
 Embudo  
 Gradilla   
 Papel filtro  
 Tamiz Nº 14,16  y 60  
 
EQUIPOS DE LABORATORIO 
 Estufa Heraeus (35ºC) 
 Mezcladora 
 Tableteadora rotativa  PICCOLA Modelo B Nº 105 con juego de punzones 
 Bombo convencional  
 Espectrofotómetro (Hitachi U-1900) 
 Balanza analítica Mettler Toledo  
 Friabilador Erweka TA3 
 Durómetro manual Stokes  
 Equipo disolutor  SOTAX  
 Desintegrador Pharma test  
 Baño de Ultrasonido  
 Analizador de humedad HX204/HS153 Metter Toledo 
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MATERIA PRIMA 
 
 Acetaminofén  
  Lactosa  
 Dióxido de Silicio (Aerosil) 
 PVP  K 30  
 Talco  
 Estearato de magnesio  
 Carboximetilcelulosa  
 Gelatina 
 
 
REACTIVOS QUÍMICOS 
 
 Acetaminofén estándar  
 Ácido clorhídrico 37,6% 
 Metanol 
 Agua destilada 
 Etanol al 96% 
 
3.4.2. PREFORMULACIÓN  A SEGUIR DE LOS COMPRIMIDOS DE 
ACETAMINOFÉN DE ACCIÓN PROLONGADA 
 
 MANUFACTURA DEL NÚCLEO  
 
 
Formula Farmacéutica  
Cada comprimido  contiene: 
Acetaminofén……………………500mg  
Excipientes………………………c.s.p 
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 Formula Unitaria del núcleo 
 
Tabla 3.2: Formula de composición del núcleo de los comprimidos de Acetaminofén 
 
Componentes Función 
 
% peso/peso Peso (mg/comprimido) 
Acetaminofén  Principio Activo  62,50%                                                    500mg  
Carboximetilcelulosa  Aglutinante   5%  40mg                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             
PVP K 30  Aglutinante  3% 24mg 
Talco  Lubricante 4% 32mg  
Estearato de magnesio  Lubricante  0,5% 4mg 
Dióxido de Silicio (Aerosil) Deslizante  0,5% 4mg  
Lactosa  Diluyente   24,50%                                                                                                                                                                                                                                                      196mg 
TOTAL    100 %                                                                                                                                                                                                                                                                        800mg 
 
 
 Procedimiento a seguir para la elaboración del núcleo por el método de 
Granulación Húmeda. 
Fase Intragranular: 
1. Pesar las materias primas; de forma individual. 
2. Tamizar la materia prima, en un tamiz número 16. 
3. Mezclar el  Acetaminofén, carboximetilcelulosa  y la lactosa,  por un tiempo de 15 
minutos a una velocidad uniforme, de 30rpm. 
4. Preparar  el aglutinante en forma de solución: disolver  el PVP K30 en etanol al 96%. 
5. Colocar el  Acetaminofén, carboximetilcelulosa (Aglutinante) y la lactosa (diluyente),  
en un amasador manual e iniciar la incorporación del aglutinante poco a poco, después 
de cada adición mezclar bien  el granulado. La incorporación del aglutinante termina 
cuando se llega  a obtener el denominado punto de escarcha (cuando ya no existe polvos 
finos disueltos). 
6. Tamizar la  masa húmeda previamente por malla Nº 14, para obtener gránulos 
homogéneos dependiendo del diámetro del comprimido. 
7. Secar en la estufa a 40ºC por 4 horas;  dejar a una humedad  entre 1-4% dependiendo 
del principio activo, tomar en cuenta que la humedad ideal es del 2%.  
 
Fase Extragranular: 
8. Tamizar el granulado seco por malla # 16.  
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9. Luego añadir los lubricantes y deslizante: talco, estearato de magnesio y dióxido de 
silicio y proceder a mezclar por un tiempo de 3 a 5 minutos a velocidad uniforme. 
10. Al polvo final realizar los controles de calidad: 
- Índice de Carr 
- Índice de Haussner 
- Ángulo de reposo 
11. Finalmente Comprimir en la Tableteadora rotativa.  
 
 
 Planificación del incremento  
Tabla 3. 3: Planificación del incremento de capas para el comprimido 
 
Procesos Incremento % Componentes Concentración de la 
Solución de la Gelatina 
(%P/V) 
RECUBRIMIENTO 1 
 
25% 
Incremento total: 
200mg 
Gelatina sin sabor  260 
Bloom  
30% a  38°C 
 
RECUBRIMIENTO 2 
 
25% 
Incremento total: 
200mg 
Gelatina sin sabor 260 
Bloom  
 50% a 44°C 
RECUBRIMIENTO 3  
 
25% 
Incremento total: 
200mg 
Gelatina sin sabor 260  
Bloom  
60% a 46°C  
 
 
 Procedimiento de sellamiento  
1) Colocar los núcleos en el bombo a 30 rpm. 
2) Por el sistema de entrada de aire, calentar de 50 a 60ºC los núcleos. 
3) Iniciar la incorporación de recubrimiento evitando en lo posible que se formen grumos 
o se peguen los núcleos y comprobar el peso al que debe llegar los comprimidos con el 
recubrimiento  
4) Se colocan los núcleos en la estufa entre 32 y 35ºC por espacio de 10 horas hasta 
conseguir un secado total.  
 
 
 
  
73 
 
 
 Fórmula Unitaria Total del comprimido 
 
Tabla 3.4: Fórmula final de los comprimidos de Acetaminofén con  Recubrimiento  
 
Componentes Peso(mg/comprimido) 
Acetaminofén 500mg 
Carboximetilcelulosa 40mg 
PVP  K 30 24mg 
Talco 32mg 
Estearato de Mg 4mg 
Dióxido de Silicio  4mg 
Lactosa  196mg 
Gelatina 200mg 
TOTAL 1000mg 
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PROCEDIMIENTO 
DE MANUFACTURA 
DE COMPRIMIDOS 
ACETAMINOFÉN 
SIN 
RECUBRIMIENTO 
Método de Granulación 
Húmeda 
Por 
FASE 
INTRAGRANULAR 
 
FASE 
EXTRAGRANULA
R 
 
Pesada de materiales componentes de la 
formulación  
Mezcla preliminar del Acetaminofén, 
Carboximetilcelulosa y lactosa.  30 minutos a una 
velociadad de 30 rpm Por  
Preparar la solución aglutinante de 
PVP en etanol del 96% Colocar el  Acetaminofén, 
carboximetilcelulosa y la lactosa,  en 
un amasador manual e iniciar la 
incorporación del aglutinante poco a 
poco  
 
Cuando se llega  a obtener 
el denominado punto de 
escarcha 
Termina 
Tamizado del granulado húmedo 
por malla N°14 
Secado  en estufa a 40ºC por 4 horas 
Tamizar el granulado seco por malla # 16.  
 
 Añadir los lubricantes y deslizante, proceder a 
mezclar por un tiempo de 3 a 5 minutos 
 
Comprimir en la Tableteadora rotativa.  
 
| 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3. 1: Procedimiento de Manufactura de Comprimidos sin Recubrimiento  
 
 
 
 
 
  
75 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
  
 
 
 
PROCEDIMIENTO DE 
MANUFACTURA DE COMPRIMIDOS 
ACETAMINOFÉN CON 
RECUBRIMIENTO DE GELATINA 260 
BLOOM 
 
Sellamiento 
Por  
Colocar los núcleos 
en el bombo a 30 
rpm. 
 
Iniciar la incorporación 
de recubrimiento 
evitando en lo posible 
que se formen grumos o 
se peguen los núcleos. 
 
Preparar las diferentes 
concentraciones de 
gelatina que se van a 
utilizar para el 
recubrimiento  
Colocar los núcleos en la estufa entre 32 y 
35 °C, por espacio de 10 horas hasta 
conseguir un secado total  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3. 2: Procedimiento de Manufacturas de comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de Gelatina 260 
Bloom 
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3.4.2.1 Control de las Materias Primas  
Las especificaciones del  control de las materias Primas están basadas en la Farmacopea USP 33 
NF 28, Real Farmacopea Española y Handbook of Pharmaceutical Excipients  
 
 Lactosa Monohidratada  
Categoría Funcional: Diluyente de tabletas o cápsulas  
Formula Química: C12H22O11,H2O 
Peso molecular: 360.32 g/mol 
pH: 4 - 6.5 (100 g/l, H2O, 20 °C) 
Contenido en humedad: Hasta el 5,5% 
Características: Polvo cristalino blanco o casi blanco, fácil pero lentamente soluble en agua, 
prácticamente insoluble en etanol al 96 %. 
Identificación: Disolver 0,25 g de la sustancia a examinar en 5 ml de agua. Anadir 5 ml de 
amoniaco  y calentar en un baño de agua a 80 °C durante 10 min. Se desarrolla un color rojo. 
(Dal Re & Vardulaki, 2005) 
 
 Estearato de Magnesio  
Categoría Funcional: Lubricantes de tabletas y cápsulas  
Formula Química: C36H70MgO4 
Peso molecular: 591.34 
pH: 6,2 – 7,4 
Contenido en humedad: 2-4% 
Características: Polvo blanco, ligero y muy fino, untuoso al tacto, prácticamente insoluble en 
agua y en etanol anhidro. 
Identificación: A 5,0 g de la sustancia a examinar añadir 50 ml de éter exento de peróxidos, 20 
ml de ácido nítrico diluido  y 20 ml de agua destilada  y calentar a reflujo utilizando un 
refrigerante hasta que se complete la disolución. Dejar que se enfrié. En un embudo de 
separación, separar la capa acuosa y agitar la capa etérea con 2 cantidades, cada una de 4 ml, de 
agua destilada. Reunir las capas acuosas, lavar con 15 ml de éter exento de peróxidos  y diluir 
hasta 50 ml con agua destilada  (disolución S). Evaporar la capa orgánica hasta sequedad y 
desecar el residuo a 100-105 °C. Conservar el residuo para los ensayos de identificación A y B. 
(Dal Re & Vardulaki, 2005) 
 
 Kollidon  
Categoría Funcional: Agente aglutinante de tabletas  
Formula Química: (C6H9NO)n 
Sinónimos: Kollidon, Povidona, Polivinilpirrolidona, PVP  
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pH: 3,0 y 7,0 en una solución (1 en 20) 
Contenido en humedad: 11,0 a 12,8% 
Características: Polvo de color blanco ligeramente cremoso. Es higroscópico. Fácilmente 
soluble en agua, en metanol y en alcohol, poco soluble en acetona, prácticamente insoluble en 
éter.  
Identificación: Disolver en 2ml de agua, 75g de nitrato de cobalto y 300mg de tiocinato de 
amonio. Agregar a esta solución 5ml de una solución de PVP (1 en 50) y acidificar la solución 
resultante agregando ácido clorhídrico 3N y se forma un precipitado azul pálido.  
(Pharmacopeia, 2006) 
 
 
 Dióxido de silicio coloidal  
Categoría Funcional: Deslizante y agente antiaglutinante, agente de suspensión y viscosante  
Formula Química: SiO2 
Peso molecular: 60,0843 g/mol 
pH: 4,0 y 7,0 
Sinónimos: Aerosil, Sílica Anhidra.  
Características: Polvo amorfo, ligero y fino, blanco o casi blanco, prácticamente insoluble en 
agua y en ácidos minerales, a excepción del ácido fluorhídrico. Se disuelve en disoluciones 
calientes de hidróxidos alcalinos. 
Identificación: Aproximadamente 20 mg dan la reacción de los silicatos. Cuando se calienta en 
una estufa de 100 °C a 105 °C durante 2 h, la pérdida de masa de la muestra es mayor del 3 por 
ciento. (Rowe , Sheskey , & Quinn, 2009) 
 
 Talco  
Categoría Funcional: Agente deslizante y lubricante de tabletas y cápsulas 
Formula Química: Mg6 (Si2O5)4(OH)4. 
pH: 7,0 a  9,0  
Contenido en humedad: Hasta el 90% 
Características: Polvo ligero, homogéneo, blanco o casi blanco, untuoso al tacto (no abrasivo), 
prácticamente insoluble en agua, en alcohol y en disoluciones diluidas de ácidos y de hidróxidos 
alcalinos. 
Identificación: Mezclar aproximadamente 200mg de carbonato de sodio anhidro con 2g de 
carbonato de potasio, y derretir en una cuchara de deflagración. Al derretido agregar 100mg de 
la sustancia que está siendo analizada y continuar calentado hasta que la fusión sea completa. 
Enfriar y transferir la mezcla fundida a un plato con la ayuda de 50ml de agua caliente.  
Agregar ácido clorhídrico al líquido hasta cesar la efervescencia, entonces agregar 100ml más 
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de ácido y evaporar la mezcla en un baño de vapor hasta secarla. Enfriar, agregar 20ml de agua, 
calentar y filtrar la mezcla.  
Disolver en el filtrado aproximadamente 2g de cloruro de amonio y agregar 5ml de 6 – N 
hidróxido de amonio. Filtrar, si es necesario y agregar fosfato dibásico de sodio al filtrado. S e 
obtiene precipitados blancos de fosfato de magnesio. (Rowe , Sheskey , & Quinn, 2009) 
 
 Carboximetilcelulosa  
Categoría Funcional: Agente de recubrimiento, agente suspensión o viscosante y aglutinante 
de tabletas  
Formula Química: RnOCH2-COOH 
pH: 5,5- 7,5  
Contenido en humedad: Mayor al 10% 
Características: Polvos o gránulos de color blanco a crema. El polvo es higroscópico.  Se 
dispersa fácilmente en agua y forma soluciones coloidales. Insoluble en alcohol, en éter y en la 
mayoría de los otros disolventes orgánicos  
Identificación: Agregar aproximadamente 1g de Carboximeltilcelulosa pulverizada a 50ml de 
agua mientras se mezcla para producir un dispersión uniforme. Continuar revolviendo hasta que 
se produzca una solución transparente y utilizar la solución para las siguientes pruebas 
A 1ml de solución, diluida con un volumen igual de agua, en un tubo de ensayo pequeño 
agregar 5 gotas de 1 – naftol. Inclinar el tubo de ensayo e introducir cuidadosamente 2ml de 
ácido sulfúrico por las paredes del tubo para que forme una inferior, se desarrolla un color rojizo 
en la interfase. 
A 5ml de la solución agregar un volumen igual de cloruro de bario se forma un precipitado 
blanco fino (Dal Re & Vardulaki, 2005) 
 
 Gelatina  
 Categoría Funcional: Agente de recubrimiento, agente de suspensión y viscosante, y 
aglutinante de tabletas  
pH: 3,8 a 7,6 
Contenido en humedad: 8-12% 
Características: Aspecto: solido, ligeramente amarillo o pardo-amarillento claro, que se 
presenta normalmente en forma de láminas translucidas, escamas, gránulos o polvo. 
Identificación: A 2 ml de la disolución, añadir 0,05 ml de disolución de sulfato de cobre. 
Mezclar y añadir 0,5 ml de disolución diluida de hidróxido de sodio. Aparece un color violeta. 
B. En un tubo de ensayo introducir 0,5 g de la sustancia a examinar y añadir 10 ml de agua. 
Dejar en reposo durante 10 min. Calentar a 60 °C durante 15 min y mantener el tubo a 0 °C en 
posición vertical durante  6 h. Al invertir el tubo, su contenido fluye inmediatamente para 
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productos no gelificantes y no fluye inmediatamente en el caso de productos gelificantes. 
(Pharmacopeia, 2006).                  
 
                                                                                                                                                                                                                          
3.4.3  CONTROL DE CALIDAD DE LOS COMPRIMIDOS  
 
 EN PROCESO  
 En el granulado  
 Durante el proceso de compresión  
 
3.4.3.1 En el granulado  
ENSAYOS ORGANOLEPTICOS: 
 
 Color:  Debe ser uniforme  
 Olor :  Sin Olor  
 Sabor : Depende de las características del principio activo  
 Aspecto: Los gránulos deben ser uniformes en tamaño  
 
ENSAYOS FÍSICOS: 
 
- Determinación del tamaño de granulo: Se determina por granulometría. Tiene que ser 
homogéneo, con una dispersión lo más reducida posible, es decir, interesa que los 
elementos de un granulado tengan un tamaño comprendido entre unos márgenes 
relativamente estrechos. Tanto el tamaño de las partículas del granulado como su 
distribución, normalmente, se determinar mediante tamización. No se puede hablar de un 
tamaño óptimo de los gránulos, puesto que su magnitud dependerá de la utilidad que se le 
dé al granulado. Así se va utilizar para la elaboración de comprimidos, el tamaño del 
granulado, en general, será tanto más pequeño cuanto menor sea el peso del comprimido 
que se quiere elaborar. (Días & Camacha , 2005) 
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Tabla 3.5: Tamaño aconsejable del granulado en relación con el peso del comprimido 
Nota: Díaz & Camacho 2005. Elaboración de preparados farmacéuticos y parafarmacéuticos  
    
- Determinación de la Humedad: Se  determina  por pérdida de peso utilizando una 
estufa. La humedad residual del granulado puede influir en su fluidez y en la estabilidad 
del principio activo. Si se trata de un granulado obtenido por vía húmeda, se debe 
desecarse de tal manera que se elimine todo el líquido incorporado con el aglutinante. 
Esta humedad puede ser determinada por pérdida de peso del granulado al desecarlo a 
altas temperaturas. (Días & Camacha , 2005). La humedad residual debe  estar entre 1 y 
4% y se calcula de acuerdo a la siguiente ecuación:  
 
         
                                           
                      
      
 
- Determinación del grado de fluidez: Se determina midiendo el ángulo de reposo, Índice 
de Carr. 
Ángulo de reposo: Es el parámetro que se aplica con mayor frecuencia, sobre todo con 
fines comparativos, como indicativo de la fluidez de un material pulverulento. Es el 
ángulo que forma con un superficie horizontal, el cono de polvo creado cuando se hace 
pasar a través de un cilindro hueco o embudo. Cuanto mejor sea la fluidez del polvo, más 
fácilmente se deslizarán sus partículas entre sí, y menor será el ángulo de reposo. (Días & 
Camacha , 2005) 
 
 
 
 
 
 
 
 
Peso del comprimido 
(g) 
Tamaño del gránulo 
(mm) 
0,100 - 0,200 0,4 - 0,5 
0,200 - 0,400 0,5 – 0,8 
0,400 - 0,650 0,8 – 1,0 
0,650 – 1,000 1,0 – 1,2 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.3: Ángulo de Reposo 
Por: Manzano & Morales (2010) Formas farmacéuticas sólidas  
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     Tabla 3. 6: Propiedades de flujo y sus correspondientes ángulos de reposo 
Ángulo de reposo ( en grados) Fluidez 
<25 Excelente  
26-30 Bueno  
31-40** Regular  
>40 Pobre  
Nota: ** A partir de este ángulo se aconseja el uso de deslizantes. Por Díaz & Camacho 2005 
Elaboración de preparados farmacéuticos y parafarmacéuticos  
-  
- Densidad Aparente: Se considera densidad aparente de un granulado (y de cualquier       
sustancia sólida) la relación entre un peso determinado del mismo y el volumen 
aparente que ocupa dicho peso. Este volumen depende del tamaño, la forma y la 
rugosidad de la superficie de las partículas. La capacidad de asentamiento o 
compactibilidad de un granulado se determina introduciendo una cantidad exactamente 
pesada del producto en una probeta graduada. (Días & Camacha , 2005).  
Es la relación peso/volumen de un polvo antes de comenzar el proceso de compactación 
para determinar la densidad compactada. Se calcula con la siguiente fórmula: 
 
                    
                               
                   
 
 
- Densidad compactada: Involucra la relación peso/volumen, los espacios vacíos 
internos de un polvo y también los espacios vacíos entre las partículas. 
Se obtiene vertiendo un polvo en un cilindro graduado, el polvo se compacta dejándolo 
caer en un determinado número de veces, desde una  altura a un intervalo de tiempo 
dado hasta que no se observe variación de volumen. Se calcula con la siguiente fórmula:  
 
                     
                             
                  
 
 
- Índice de Hausner: Es un valor relacionado con la fluidez de un polvo pero que toma 
en cuenta la densidad aparente y la densidad compactada. Su fórmula es: 
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Tabla 3.7: Interpretación del Índice de Hausner 
INDICE DE HAUSNER FLUIDEZ 
1.09-1.10 Excelente 
1.10-1.14 Muy Buena 
1.14-1.19 Buena 
1.19-1.25 Regular 
>1.25 Pobre 
Nota: Díaz & Camacho 2005. Elaboración de preparados farmacéuticos y parafarmacéuticos 
 
- Índice de Carr: Se refiere a la capacidad de las sustancias polvosas para compactarse. 
Se calcula por medio del Índice de Compresibilidad 
 
    
                       
           
        
Tabla 3. 8: Interpretación del Índice de Carr 
 
Nota: Díaz & Camacho 2005. Elaboración de preparados farmacéuticos y parafarmacéuticos 
 
ENSAYOS QUIMICOS  
 Uniformidad de contenido: Tomar varias muestras del granulado y proceder con 
la valoración de este.  
 
ÍNDICE DE CARR % TIPO DE FLUJO 
5-15 Excelente 
16-18 Bueno 
18-25 Regular 
25-33 Pobre 
33-38 Muy Pobre 
>40 Pésimo 
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ENSAYO MICROBIOLOGICO  
 
Se realizó  el  recuento de microorganismos mesófilos aeróbicos totales, mohos, levaduras y 
ausencia de Escherichia coli. y  Salmonella spp.  
 El ensayó microbiológico se lo hizo  una vez terminado el proceso de compresión para los   
comprimidos de Acetaminofén sin recubrimiento y luego después de haber recubierto los 
comprimidos de Acetaminofén  a diferentes concentraciones de gelatina. Y además se realizó el 
control microbiológico para la gelatina ya que es un medio en el cual fácilmente puede 
producirse el crecimiento de los microorganismos.  
 
Contaje de microorganismos mesófilos aerobios y de mohos y levaduras  
 
Técnica utilizada recuento en placa por vertido.  
 
 Preparar los medios de cultivo a utilizarse siguiendo las instrucciones especificadas por 
el fabricante para cada medio y esterilizar.  
 Pesar 10g del producto farmacéutico molido hasta polvo fino, en 90ml de Solución 
buffer de fosfato pH 7,2 
 Realizar diluciones hasta que se pueda contar 30 – 300 ufc/ ml.  
 Sembrar 1ml de la dilución alcanzada en dos cajas Petri estériles.  
 Adicionar 20 ml de TSA para el caso de las bacterias y para mohos y levaduras añadir 
20ml de Agar dextrosa Sabouraud previamente fundido   y enfriado a 45°C.   
 Mezclar con movimientos rotatorios y dejar solidificar a temperatura ambiente. 
 Incubar a 35° C durante 24 a 48 horas en el caso de bacterias.  
 Incubar a 25° C  durante 5 a 7 días para los mohos y levaduras. 
 Se debe incubar un blanco de cada medio, los cuales no contiene la solución con la 
muestra.  
 Contar el número de UFC que se desarrolle en cada caja si existe crecimiento, corregir 
el efecto de la dilución y reportar el resultando en ufc/g de muestra.  
 
Aislamiento e identificación de   Salmonella spp.  
 Preparar los medios de cultivo y esterilizar  
 Pesar 10 g del producto farmacéutico, en 90 ml de Caldo Lactosado. 
 Incubar durante 18 a 24 horas a 35° C. 
 Sembrar 1ml de este medio en tubos de 10 ml de Caldo Selenito Cisteína y Caldo     
Tetrationato, incubar a 35 °C durante 18 a 24 horas. 
 Sembrar en por estría en placas de Agar Verde Brillante, Agar XLD y Agar bismuto 
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sulfito durante  24 a 48 horas a 35°C y observar la presencia de colonias típicas. 
 Identificar las colonias típicas, utilizando pruebas bioquímicas  
 
Aislamiento e identificación de Escherichia coli. 
 Preparar los medios de cultivo y esterilizar  
 Pesar 10 g del producto farmacéutico, en 90 ml de Caldo Lactosado. 
 Incubar durante 18 a 24 horas a 35° C. 
 Sembrar por estría en placas de agar EMB y agar ENDO, incubar a 35° C durante 24 a 
48 horas y observar la presencia de colonias típicas.  
 Identificar las colonias típicas, utilizando pruebas bioquímicas.  
 
Tabla 3. 9: Características de las bacterias en los diferentes medios de cultivo 
 
Nota: Farmacopea de los Estados Unidos 2009. USP 33- NF28 
 
 
3.4.3.2 Durante el proceso de compresión  
 
Se realizó este tipo de controles cuando ya se ha pasado por un estudio de preformulación y 
comprobación de su funcionamiento con lotes piloto y luego se han realizado ajustes en el lote 
de manufactura  se procedió a identificar ciertos parámetros como son: 
 
 
Tipo 
Microorganismo  
Medio de Cultivo  Características de las colonias 
Salmonella spp. Agar verde brillante  Colonias pequeñas transparentes 
incoloras  rosas o blancas opacas, 
frecuentemente rodeadas de una zona roja 
o rosa  
Agar Xilosa – Lisina  
desoxicolato 
Colonias rojas con o sin centros negros  
Agar Sulfito de bismuto  Colonias negras o verdes  
Escherichia coli. Agar Macconkey  Colonias grandes rojas que pueden estar 
rodeadas de una zona de precipitados de 
bilis  
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ENSAYOS ORGANOLEPTICOS  
 
- Color: Uniforme  sin pigmentos 
- Olor: Característico del principio activo 
- Sabor: Insípido, amargo, acido, salado, dulce etc. 
- Forma: No esté resquebrajado  
 
ENSAYOS FISICOS  
- CONTROL DE VARIACIÓN DE PESO 
Este control se realizó en un tiempo determinado que puede ser de 10, 15, 25,30 
minutos, el mismo que  va de acuerdo al tamaño del lote y la uniformidad del 
granulado. Para determinar la variación del peso de los comprimidos se pueden 
determinar tomando como referencias las especificaciones de la Farmacopea Americana 
USP33. (Farmacopea de los Estados Unidos, 2009) 
 
Tabla 3.10: Especificaciones de la USP del peso promedio para comprimidos 
 
Nota: Suñe 1997 .Nuevas aportaciones galénicas a las formas de administración 
- CONTROL DE DUREZA 
 Permite conocer la resistencia que oponen los comprimidos ante una fuerza ejercida 
diametralmente.  
Este ensayo permite conocer la resistencia que tendrá el comprimido durante los 
procesos de sellado en láminas termo formables, barnizado, grageado, transporte etc. 
Equipo: El equipo utilizado es el  durómetro y pueden ser manuales y automáticos. Las 
unidades de dureza pueden  expresarse en: Kgf (Kilogramo – fuerza) o Kp 
(Kilopondios) o USC (Unidades Strong – Cobb) o Newton 
Como especificaciones de la dureza se señala que ningún comprimido puede tener su 
valor menor a 5 Kgf.  
Procedimiento: Para este ensayo, se debe tomar muestras cada determinado periodo de 
tiempo (generalmente 30 minutos) durante el proceso de compresión y realizar la 
determinación de la resistencia a la presión o dureza de los comprimidos. 
Peso promedio comprimido 
(mg) 
Máxima diferencia permitida 
(%) 
<130 10 
130-324 7,5 
>324 5 
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El ensayo se realiza generalmente con 6 comprimidos, en forma individual.  
 
- CONTROL DE DESINTEGRACIÓN 
Permite conocer la capacidad que tiene un comprimido, cuando es colocado en un 
fluido de inmersión, de desintegrarse en formas de partículas más o menos finas, de tal 
manera que al producirse la liberación del principio activo, este puede disolverse para 
estar listo para los procesos de absorción hacia el plasma. Se utilizan diferentes fluidos 
o líquidos de inmersión como son: agua destilada, jugo gástrico o jugo intestinal 
artificial, depende de las especificaciones señaladas en las  Farmacopeas. 
Equipo: Se utiliza  aparatos denominados desintegradores los que se componen de un 
vaso de un litro de capacidad; de una cestilla o canastilla con 6 tubos transparentes con 
una longitud de 7,5 cm y un diámetro de 2,5 cm, en el fondo existe una malla de acero 
inoxidable de 2mm de abertura de acero inoxidable, se complementa con discos 
plásticos sobre los comprimidos. El equipo debe poseer una fuente de calor para 
mantener el líquido a 37  2°C. 
Ensayo para comprimidos sin recubrimiento  
Procedimiento: Primero llevamos el medio de inmersión adecuado hasta una 
temperatura de 37 ºC, se coloca una muestra de 6 comprimidos, uno en cada tubo de la 
canastilla del equipo, luego se coloca el disco protector. 
Accionamos el equipo y esperamos hasta que se hayan desintegrado los 6 comprimidos 
por completo  y no exista residuos en la canastilla, cuando esto ocurra se toma el 
tiempo. 
La especificación indica que el tiempo máximo de desintegración es de 30 minutos en 
agua a 37ºC.   
Especificación: Dentro del tiempo señalado en la farmacopea todos los comprimidos 
deben desintegrarse. Si 1 o 2 comprimidos no se desintegran se repite el ensayo con 12 
comprimidos más, para aceptar el ensayo no menos de 16 comprimidos deben 
desintegrarse en el tiempo determinado.  
Para comprimidos con recubrimiento: Se utiliza el mismo equipo que para 
comprimidos, se colocan 6 muestras en el aparato pero sin disco y como primer fluido 
de inmersión se utiliza el agua a temperatura ambiente, se somete la prueba por tiempo 
de 5 minutos. Después de este tiempo se colocan los discos y se cambia el líquido de 
inmersión con jugo gástrico artificial a 37°C por un espacio máximo de 30 minutos. Si 
se observan que los comprimidos no se han desintegrado completamente. Se cambia el 
jugo gástrico por el jugo intestinal a 37° C y se continúa con el ensayo por un periodo 
de tiempo, que incluye el tiempo en agua, jugo gástrico. Como mínimo  1 hora.   
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- CONTROL DE FRIABILIDAD 
Este ensayo permite controlar la resistencia de los comprimidos al desgaste por 
rodadura, fricción o caída; que sirve para conocer  cómo funciona el comprimido al 
resistir los esfuerzos mecánicos a los que es sometido en los de envasado, barnizado  o 
grageado y transporte. 
Equipo: El aparato utilizado se llama friabilador, el mismo que consta de un tambor de 
polímero sintético transparente cuyas medidas están entre 283 y 291 mm de diámetro 
interno y altura de 36 – 40mm. 
Procedimiento: Se toma una muestra de 10 comprimidos si el peso final de estos es de 
650mg o superior, en el caso de que el peso final de estos sea menor a 650mg se toma 
una muestra equivalente a 6,5 gramos. 
Pesamos la muestra según sea el caso. Se coloca la muestra en el friabilador y se 
programa para un tiempo de 4 minutos para completar 100 revoluciones. Una vez 
transcurrido el tiempo se toma la muestra y se vuelve a pesar para así obtener el 
porcentaje de pérdida de peso. 
La friabilidad de los núcleos debe ser baja, inferior al 0,8%, con el fin de que los 
núcleos no desprendan partículas o se rompan durante el proceso.  
3.4.3.3 Ensayos en producto terminado 
 
Se procede a realizar los mismos ensayos tanto en comprimidos sin  recubrimiento, como en los 
comprimidos con recubrimiento.  
 
Ensayos organolépticos: 
Son los mismos ensayos que se realizan en procesos 
 
Ensayos geométricos: 
Altura.- Se usa un calibrador con una apreciación de +/- 0,1mm y la muestra analizada es de 6 
comprimidos al final del proceso de compresión. 
Diámetro.- Se usa el mismo instrumento utilizado para medir la altura y la misma muestra de 6 
comprimidos. 
 
Ensayos físicos: 
Dureza, y friabilidad.- Igual que en procesos. 
Desintegración: Ensayo para comprimidos recubiertos (Gastrosolubles) 
Procedimiento: Se utiliza el mismo equipo que para comprimidos, para esto se colocan 6 
muestras en el aparato pero sin los discos y como primer fluido de inmersión se utiliza agua a 
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temperatura ambiente y se le somete a la prueba por un tiempo de 5 minutos, con el objeto de 
eliminar la cubierta soluble que exista en la superficie externa.  
Luego de los 5 minutos se colocan los discos y se cambia el líquido de inmersión con jugo 
gástrico artificial a 37°C por un espacio de 30 minutos. Se observan los comprimidos con 
recubrimiento, estos deben haberse desintegrado totalmente, si no ha sucedido esto; se cambia el 
jugo gástrico artificial por el jugo intestinal artificial a 37° C y se continua con el ensayo por un 
período de tiempo que incluyendo el tiempo en agua, el tiempo en jugo gástrico, sea igual al 
tiempo en la monografía más 30 minutos.  
 
Control de variación de peso.- Se toma una muestra de 20 comprimidos luego de finalizado el 
proceso de compresión, se pesan y se calcula el peso medio para de acuerdo a éste establecer los 
límites de variación según la especificación igual como se indica en el ensayo de producto en 
procesos. (Farmacopea de los Estados Unidos, 2009) 
Para la aprobación de este ensayo los 20 pesos deben estar dentro del peso medio +/- la variable 
y el peso de 2 comprimidos pueden salirse de esta primera variable; pero deben caer dentro del 
doble de esas dos variables. 
 
Ensayos químicos: 
Uniformidad de contenido.- se toma una muestra de 30 comprimidos del lote, de estos, 
seleccionar 10 comprimidos y proceder a la valoración del principio activo de cada uno de ellos. 
Para aceptar el ensayo, el contenido de principio activo de cada uno de los 10 comprimidos, 
debe corresponder al contenido declarado en la etiqueta con una variante de +/- 15% y la 
desviación estándar relativa debe ser menor o igual a 6%. 
Si una muestra se sale de esta primera variante; pero cae dentro de la variante de +/- 25% y la 
desviación estándar relativa es mayor al 6%, se procede a valorar las 20 muestras restantes. 
El ensayo es satisfactorio cuando 29 muestras tienen el contenido de principio activo dentro del 
rango de +/- 15% y lo restante debe estar dentro del rango de +/- 25% y la desviación estándar 
relativa de las 30 muestras no debe ser mayor al 7,8%. 
VALORACIÓN DE ACETAMINOFÉN  
 
- Preparación del estándar  
1 Pesar 120± 0,1mg de Acetaminofén estándar de referencia. 
2 Adicionar 10ml de metanol, agitar hasta disolución completa y aforar a 500ml con agua 
destilada.  
3 Tomar 5,0ml de esta solución y aforar  a 100ml con agua destilada, llegando a una 
concentración de 12µg/ml. 
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 Preparación de la muestra: 
- Pesar  aproximadamente 120mg de Acetaminofén y añadir 10ml de metanol en un balón 
aforado de 500ml,  disolver y aforar con agua destilada.  
- Agitar fuertemente durante unos minutos  
- Tomar 5,0 ml de esta solución llevar a un balón de 100ml diluir a  volumen con agua y 
mezclar.  
- Determinar  las absorbancias de esta solución y de la solución estándar de 
Acetaminofén, a una longitud de onda de 243nm, usar agua como blanco. 
- Para calcular los miligramos de principio activo por comprimido se aplica la siguiente 
fórmula: 
 
  
     
  
                         
                 
    
 
Am= Absorbancia de la muestra  
Cst= Concentración del estándar  
Ast= Absorbancia del estándar  
FD= Factor de Disolución  
 
- Finalmente se realiza el cálculo para expresar el resultado del porcentaje de principio 
activo. 
- La especificación del porcentaje de principio activo debe ser: 90-110%. (Farmacopea de 
los Estados Unidos, 2009). 
PRUEBA DE DISOLUCIÓN PARA COMPRIMIDOS DE ACETAMINOFÉN  
Aparato: 2  
Medio: Buffer fosfato 5.8  
Volumen: 900ml  
Velocidad de Agitación: 50rpm 
Tiempo de muestreo: 30minutos  
Tolerancia: No menos de 80% (Q) de la cantidad declarada de Acetaminofén se debe disolver 
en 30 minutos. (Farmacopea de los Estados Unidos, 2009) 
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Límites de Aceptación: 
 
Tabla 3.11: Especificaciones de Aceptación para Comprimidos Según la USP 33 
Etapa o nivel Número de muestras a 
ensayar 
Criterio de aceptación 
S1 6 Cada unidad no debe ser inferior a Q + 5%  
S2 6 El promedio de las 12 unidades (S1+S2) es igual o 
mayor que Q, ninguna unidad es menor a Q – 15% 
S3 12 El promedio de las 24 unidades (S1+S2+S3) es 
igual o mayor que Q y no más de 2 unidades 
pueden ser inferiores a Q – 15% y ninguna unidad 
menor a Q – 25% 
 
Nota: Farmacopea de los Estados Unidos (2009) USP 33- NF28 
 
Q es la cantidad de principio activo que debe estar disuelto en el medio, que se expresa en 
porcentaje y es específico para cada principio activo, para el Acetaminofén el valor de Q es 
igual a 80%. 
PRUEBA DE DISOLUCIÓN PARA COMPRIMIDOS DE ACETAMINOFÉN  CON 
RECUBRIMIENTO DE GELATINA  
APARATO: 2 
MEDIO: Fluido gástrico simulado  
VOLUMEN: 900ml  
VELOCIDAD DE AGITACIÓN: 50rpm  
TIEMPO DE MUESTREO: 30minutos, 90 minutos, 4horas  
TOLERANCIA: Las cantidades disueltas de C8H9N02 (Acetaminofén) a los tiempos 
especificados, como porcentajes de la cantidad declaradas se ajustan a la siguiente tabla: 
Tabla 3. 12: Tolerancias para la Prueba de Disolución para tabletas con recubierta de 
gelatina Según la USP 33 
  Tiempo  Cantidad disuelta  
30minutos  Entre 40%y 60% 
90minutos   Entre 55% y 85% 
4 horas  No menos del 80% 
 
Nota: Farmacopea de los Estados Unidos (2009) USP 33- NF28 
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Procedimiento de la Prueba de Disolución  
 
1. Preparar el equipo de disolución llevando el baño a 37°C. 
2. Controlar la temperatura del medio de disolución en cada vaso que debe ser de 37°C. 
3. Colocar un comprimido en cada vaso. 
4. Regular la agitación a 50rpm. 
5. Tomar  5ml del vaso que contiene al comprimido de Acetaminofén, así de cada vaso, a 
cada 5 min, durante los 30 min de la prueba. 
6. Realizar dilución 0.5ml de muestra a 50 ml con agua destilada. 
7. Determinar la absorbancia en el espectrofotómetro a 244nm. 
 
 
3.4.4 ENSAYO DE  ESTABILIDAD  
MÉTODO DE ARRHENIUS  
Se realizó el estudio  de estabilidad de los  comprimidos de Acetaminofén  con 
recubrimiento de gelatina únicamente de los que cumplen con los parámetros físicos, 
químicos y rango de disolución especificados en la USP 33. En este caso son los 
comprimidos de Acetaminofén recubiertos con gelatina al 60%.   
El estudio de estabilidad se desarrolló durante 3 meses y se procedió a realizar ensayos 
organolépticos, físicos y químicos  de los comprimidos durante los 0, 30, 60 y 90 días.  
Los comprimidos de Acetaminofén recubiertos con gelatina al 60% se conservaron bajo 
las siguientes condiciones: 
1. Temperatura y Humedad relativa del ambiente  
2. 30°C de Temperatura y 70 ± 5% de Humedad relativa 
3. 40°C de  Temperatura  y 70 ± 5% de Humedad relativa 
       Una vez establecidas las condiciones para el estudio se sigue el siguiente procedimiento: 
 Realizar los controles físicos, químicos y microbiológicos de los comprimidos 
que van a ser estudiados, con la finalidad de obtener los datos de estos a un 
tiempo de 0 días de estudio. 
 Envasar un número suficiente de comprimidos en frascos de color ámbar con 
tapón de rosca.  
 Se procede a colocar una solución saturada de cloruro de sodio en los 
desecadores que serán utilizados para las condiciones descritas y un  higrómetro 
dentro de cada desecador para medir la humedad relativa.  
 Se introduce los desecadores dentro de las estufas y se observa a que el valor de 
la temperatura y humedad relativa se mantengan estables dentro del rango 
establecido. 
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 Colocar las muestras que serán objeto del estudio de estabilidad a las 
condiciones 1 y 2 antes  señaladas dentro de los desecadores y colocar las 
muestras de la condición q en un lugar fresco.  
 Tomar las muestras necesarias para el análisis a los 30, 60 y 90 días de cada una 
de las 3 condiciones. Realizar controles organolépticos, físicos y químicos. El 
control microbiológico de los productos se realizará a los 0 y 90 días.  
 Realizar los cálculos necesarios para determinar el periodo de vida útil de los  
comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de gelatina al 60%  por el 
método de Arrhenius, determinado el orden que sigue la cinética de degradación 
del  fármaco.  
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CAPÍTULO IV 
RESULTADOS Y DISCUSIÓN  
Análisis y Discusión de Resultados  
4.1 Evaluación de la materia prima  de excipientes  
4.1.1 Lactosa Monohidratada  
 
BOETIN  DE CONTROL DE CALIDAD DE MATERIA PRIMA  
Producto: Lactosa  Monohidratada  Código: LM001 N° de Lote: 
001 
Fecha de entrega: 
10/12/2012 
ENSAYOS A REALIZARSE  ESPECIFICACIONES  RESULTADOS  
ORGANOLEPTICOS  
- Color  
- Olor  
- Sabor 
- Aspecto  
 
Blanco  
Inodoro  
Ligeramente dulce  
Polvo fino cristalino  
 
Blanco  
Inodoro  
Ligeramente dulce  
Polvo fino cristalino 
FISICOS  
- pH 
- Solubilidad  
 
 
 
- Humedad  
 
4-6,5 
Fácil pero lentamente soluble 
en agua, prácticamente 
insoluble en etanol al 96 por 
ciento. 
Hasta 5,5% 
 
4,5 
Soluble en agua, e 
insoluble en etanol 
 
 
0,1%  
QUÍMICOS  
- Identificación  
 
Color rojo. 
 
Color rojo 
OBSERVACIONES: Ninguna  
DISPOSICIÓN:  Aprobado (x) Rechazado (  ) Cuarentena (  ) 
Documentación verificada por: Vanessa Martínez  Fecha de finalización: 20/01/2013 
 
------------------------------ 
Analista  
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4.1.2 Estearato de Magnesio  
 
BOLETIN DE CONTROL DE CALIDAD DE MATERIA PRIMA  
Producto: Estearato de Magnesio   Código: EM001 N° de Lote: 
001 
Fecha de entrega: 
10/12/2012 
ENSAYOS A REALIZARSE  ESPECIFICACIONES  RESULTADOS  
ORGANOLEPTICOS  
- Color  
- Olor  
- Sabor 
- Aspecto  
 
Blanco  
Inodoro  
Insípido  
Polvo fino untuoso al taco  
 
Blanco  
Inodoro  
Insípido 
Polvo fino untuoso al 
taco 
FISICOS  
- pH 
- Solubilidad  
 
 
- Humedad  
 
6,2-7,4 
Insoluble en agua  etanol y 
éter  
 
2-4% 
 
6,8 
Insoluble en agua  etanol 
y éter  
 
2,33% 
QUÍMICOS  
- Identificación  
 
Positivo al test de Magnesio  
 
Positivo  
OBSERVACIONES: Ninguna  
 
DISPOSICIÓN:  
 
Aprobado (x) Rechazado (  ) Cuarentena (  ) 
Documentación verificada por: Vanessa Martínez  
 
Fecha de finalización: 20/01/2013 
 
 
------------------------------ 
Analista  
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4.1.3 Kollidon  
 
BOLETIN DE CONTROL DE CALIDAD DE MATERIA PRIMA  
Producto: Kollidon    Código: K001 N° de Lote: 
001 
Fecha de entrega: 
10/12/2012 
ENSAYOS A REALIZARSE  ESPECIFICACIONES  RESULTADOS  
ORGANOLEPTICOS  
- Color  
- Olor  
- Sabor 
- Aspecto  
 
Blanco  
Inodoro  
Insípido 
Polvo ligeramente cremoso   
 
Blanco  
Inodoro  
Insípido  
Polvo ligeramente 
cremoso   
FISICOS  
- pH 
- Solubilidad  
 
 
 
- Humedad  
 
3,0-7,0  
Soluble en agua, metanol y 
alcohol  
Insoluble en éter  
 
11,0-12,8% 
 
4,5 
Soluble en agua, 
metanol y alcohol  
Insoluble en éter  
 
11,22 % 
QUÍMICOS  
- Identificación  
 
Precipitado azul pálido.   
 
Precipitado azul 
pálido  
OBSERVACIONES: Ninguna  
DISPOSICIÓN:  Aprobado (x) Rechazado (  ) Cuarentena (  ) 
Documentación verificada por: Vanessa Martínez  Fecha de finalización: 20/01/2013 
 
 
 
------------------------------ 
Analista  
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4.1.4 Dióxido de silicio coloidal  
 
BOLETIN DE CONTROL DE CALIDAD DE MATERIA PRIMA  
Producto: Dióxido de silicio 
coloidal  
Código: 
DSC001 
N° de Lote: 
001 
Fecha de entrega: 
10/12/2012 
ENSAYOS A REALIZARSE  ESPECIFICACIONES  RESULTADOS  
ORGANOLEPTICOS  
- Color  
- Olor  
- Sabor 
- Aspecto  
 
Blanco  
Inodoro  
Insípido  
Polvo amorfo, ligero y fino  
 
Blanco  
Inodoro  
Insípido  
Polvo amorfo, ligero 
y fino 
FISICOS  
- pH 
- Solubilidad  
 
 
 
 
 
- Humedad 
 
4,0-7,0  
Insoluble en agua y en ácidos 
minerales, a excepción del ácido 
fluorhídrico. Soluble en 
disoluciones calientes de 
hidróxidos alcalinos. 
 
Mayor al 3% 
 
5,3 
Insoluble en agua y 
en ácidos minerales  
Soluble en 
disoluciones 
calientes de 
hidróxidos alcalinos  
3,3% 
QUÍMICOS  
- Identificación  
 
Reacción de Silicatos  
 
Positiva   
OBSERVACIONES: Ninguna  
DISPOSICIÓN:  Aprobado (x) Rechazado (  ) Cuarentena (  ) 
Documentación verificada por: Vanessa Martínez  Fecha de finalización: 20/01/2013 
 
 
------------------------------ 
Analista  
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4.1.5 Talco  
 
BOLETIN DE CONTROL DE CALIDAD DE MATERIA PRIMA  
Producto: Talco Código: T001 N° de Lote: 
001 
Fecha de entrega: 
10/12/2012 
ENSAYOS A REALIZARSE  ESPECIFICACIONES  RESULTADOS  
ORGANOLEPTICOS  
- Color  
- Olor  
- Sabor 
- Aspecto  
 
Blanco  
Inodoro  
Insípido  
Polvo ligero, homogéneo y 
untuoso al tacto  
 
Blanco  
Inodoro  
Insípido  
Polvo ligero, 
homogéneo y 
untuoso al tacto 
FISICOS  
- pH 
- Solubilidad  
 
- Humedad  
 
7,0-9,0 
Insoluble en agua y alcohol  
 
Hasta 0,30% 
 
7,5 
Insoluble en agua y 
alcohol 
0,02% 
QUÍMICOS  
- Identificación  
  
Precipitado de color  blanco  
 
Precipitado color 
blanco   
OBSERVACIONES: Ninguna  
DISPOSICIÓN:  Aprobado (x) Rechazado (  ) Cuarentena (  ) 
Documentación verificada por: Vanessa Martínez  Fecha de finalización: 20/01/2013 
 
 
------------------------------ 
 
Analista  
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4.1.6 Carboximetilcelulosa  
 
BOLETIN DE CONTROL DE CALIDAD DE MATERIA PRIMA  
Producto: Carboximetilcelulosa  Código:  
CMC001 
N° de Lote: 
001 
Fecha de entrega: 
10/12/2012 
ENSAYOS A REALIZARSE  ESPECIFICACIONES  RESULTADOS  
ORGANOLEPTICOS  
- Color  
- Olor  
- Sabor 
- Aspecto  
 
Blanco  
Inodoro  
Insípido  
Polvo higroscópico  
 
Blanco  
Inodoro  
Insípido  
Polvo higroscópico 
FISICOS  
- pH 
- Solubilidad  
 
 
 
 
 
- Humedad 
 
5,5 – 7,5  
Soluble en agua y soluciones 
coloidales. Insoluble en alcohol 
y en éter y en soluciones 
orgánicas.  
 
 
Mayor 10% 
 
6,2 
Soluble en agua y 
soluciones 
coloidales. Insoluble 
en alcohol y en éter 
y en soluciones 
orgánicas. 
13,78% 
QUÍMICOS  
- Identificación  
 
Precipitado blanco fino 
  
 
Precipitado color 
blanco   
OBSERVACIONES: Ninguna  
DISPOSICIÓN:  Aprobado (x) Rechazado (  ) Cuarentena (  ) 
Documentación verificada por: Vanessa Martínez  Fecha de finalización: 20/01/2013 
 
 
 
------------------------------ 
Analista  
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4.1.7 Gelatina 
 
BOLETIN DE CONTROL DE CALIDAD DE MATERIA PRIMA 
Producto: Gelatina   Código:  
GELCO001 
N° de Lote: 
001 
Fecha de entrega: 
10/12/2012 
ENSAYOS A 
REALIZARSE  
ESPECIFICACIONES  RESULTADOS  
ORGANOLEPTICOS  
- Color  
- Olor  
- Sabor 
- Aspecto  
 
Amarillo Pálido  
Característico  
Característico  
Polvo en forma de láminas, 
escamas o fragmentos  
 
Amarillo Pálido 
Característico 
Característico 
Polvo en forma de escamas 
FISICOS  
- pH 
- Solubilidad  
 
 
 
 
- Humedad 
 
4,2-6,5 
Insoluble en disolventes orgánicos. 
En agua fría se hincha y en agua 
caliente se presenta como una 
solución coloidal que al enfriarse 
forma un gel.  
8-12% 
 
5,67 
Insoluble en disolventes 
orgánicos. En agua fría se hincha 
y en agua caliente se presenta 
como una solución coloidal que al 
enfriarse forma un gel.  
8,64% 
QUÍMICOS  
- Identificación  
 
Color violeta. 
 
Color violeta    
MICROBIOLÓGICOS  
- Recuento total de 
aerobios mesófilos  
- Recuento de Hongos 
y Levaduras  
- Salmonella spp.  
- Escherichia coli  
 
< 100 UFC/g  
 
< 10 UFC/g 
 
Ausencia  
Ausencia  
 
< 100 UFC/g  
 
< 10 UFC/g 
 
Ausencia  
Ausencia 
OBSERVACIONES: Ninguna  
DISPOSICIÓN:  Aprobado (x) Rechazado (  ) Cuarentena (  ) 
Documentación verificada por: Vanessa Martínez  Fecha de finalización: 20/01/2013 
 
------------------------------ 
 
Analista  
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4.2 Evaluación de la materia prima del principio activo  
  
BOLETIN DE CONTROL DE CALIDAD DE MATERIA PRIMA  
Producto: Acetaminofén  Código: AC001 N° de Lote: 
001 
Fecha de entrega: 
10/12/2012 
ENSAYOS A 
REALIZARSE  
ESPECIFICACIONES  RESULTADOS  
ORGANOLEPTICOS  
- Color  
- Olor  
- Sabor 
- Aspecto  
 
Blanco  
Característico  
Amargo  
Polvo fino  
 
Blanco  
Característico  
Amargo  
Polvo fino 
 
FISICOS  
- pH 
- Solubilidad  
 
 
 
 
- Humedad 
 
5,5 y 6,5  
Soluble en agua hirviendo e 
hidróxido de sodio 1, soluble en 
alcohol  
 
 
Hasta el 1% 
 
5,8 
Cumple  
 
 
 
 
0,03% 
QUÍMICOS  
- Identificación  
 
- Valoración  
 
Reacción con FeCl3 da positivo 
aparece color rojo violeta 
98,0% -101,0% 
 
Color rojo violeta positivo  
 
99,38% 
OBSERVACIONES: Ninguna  
DISPOSICIÓN:  Aprobado (x) Rechazado (  ) Cuarentena (  ) 
Documentación verificada por: Vanessa Martínez  Fecha de finalización: 20/01/2013 
 
 
 
------------------------------ 
Analista  
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4.2.1 Análisis Químico del Principio Activo  
 Cálculo de la concentración del estándar  
Peso teórico: 120mg  
Peso experimental: 120,6mg  
120,6mg de Acetaminofén   →     500ml 
                                                            ↓  
                                                         5.0ml   →    100ml  
Concentración del estándar: 0,01206mg/ml  
Corrección de pureza: 
0,01206mg/ml →   99, 5% 
        X                → 100% 
     X= 0,01212mg/ml  
Absorbancia del estándar:  0,804 
 
 Cálculo para la Valoración del Acetaminofén  
% Pureza Estándar: 99,50% 
Especificación para el  principio activo: 98,0% a 101% 
Donde:  
Cst: 0,01212mg/ml 
Absm: 0,799 
Absst: 0,804  
 
cionesespecificalasconCumple99,38%
xml0,01204mg/
100%ml0,01212mg/
ml0,01204mg/Cm
0,804
ml0,01212mg/0,799
Cm
st
Abs
Cst
m
Abs
mC








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4.3 Evaluación de control de calidad en procesos  
4.3.1 Control de Calidad en Granulado  
 
BOLETIN DE CONTROL DE CALIDAD EN PROCESOS  
Producto: Granulado de 
Acetaminofén   
Código: GAC001 N° de Lote: 
001 
Fecha de entrega: 
10/12/2012 
ENSAYOS A REALIZARSE  ESPECIFICACIONES  RESULTADOS  
ORGANOLEPTICOS  
- Color  
- Olor  
- Sabor 
- Aspecto  
 
Blanco  
Característico  
Amargo  
Gránulo Homogéneo  
 
Blanco  
Característico  
Amargo  
Gránulo Homogéneo 
 
FISICOS  
- Tamaño de gránulo 
 
 
 
 
- Índice de Carr 
 
 
- Indice de Haussner  
 
 
- Ángulo de reposo  
 
 
- Humedad 
 
No debe haber más del 15% de 
polvo fino 
 
 
 
0-10 Flujo Excelente 
11- 15 Flujo Bueno  
 
1,0 – 1,1 Flujo Excelente  
1,12-1,18 Flujo Bueno   
 
25- 30° Excelente  
21- 35° Bueno  
 
1-4% 
 
100% del granulo paso por 
malla16 
5% del granulado pasa por malla 
N°60 
 
 
12,50  Flujo Bueno  
 
 
1,1429 Flujo Bueno  
 
 
28° C Excelente  
 
        
 
OBSERVACIONES: Ninguna  
DISPOSICIÓN:  Aprobado (x) Rechazado (  ) Cuarentena (  ) 
Documentación verificada por: Vanessa Martínez  Fecha de finalización: 20/01/2013 
 
------------------------------ 
Analista   
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4.3.2 Cálculos del Control de calidad en granulado  
 
4.3.2.1  Ensayos Físicos  
 
- Determinación de la humedad: 
         
                                           
                      
      
         
               
       
     
                  
 
- Determinación del grado de fluidez: 
 
Densidad mínima aparente (D mínima) 
         
                               
                   
 
        
          
     
 
             
 
  
 
Densidad máxima apisonada (D Máxima) 
       
                             
                  
 
        
          
     
 
             
 
  
 
 
 
- Índice de Hausner (IH) 
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- Índice de Carr (IC) 
    
              
       
        
   
             
      
       
    12,50 
 
- Ángulo de Reposo: 
 Ø 28º C  
 
4.3.2 Control de Calidad en el  Comprimido 
 
BOLETIN DE CONTROL DE CALIDAD EN PROCESOS 
Producto: Comprimidos 
de Acetaminofén sin 
recubrimiento de 500mg  
Código: CASR001 N° de Lote: 001 Fecha de entrega: 
10/12/2012 
ENSAYOS  ESPECIFICACIONES RESULTADO CONCEPTO 
DEL ANALISTA 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 
ORGANOLEPTICOS 
- Color  Blanco Blanco  Cumple 
- Olor  Característico Característico Cumple  
- Sabor  Ligeramente amargo Ligeramente 
amargo  
Cumple  
- Aspecto  Uniforme Uniforme  Cumple  
FÍSICOS 
- Peso medio  800     
(760mg a 840mg) 
807,5mg  Cumple  
- Humedad  0 - 4% 0,98% Cumple  
- Dureza  No menor de  5kfg  8,15kgf Cumple  
- Friabilidad  Máximo 0,8% 0,296% Cumple  
- Desintegración  Hasta 30min  23minutos con 25 
segundos  
Cumple  
OBSERVACIONES: Ninguna  
DISPOSICIÓN:  Aprobado (x) Rechazado (  ) Cuarentena (  ) 
Documentación verificada por: Vanessa Martínez  Fecha de finalización: 20/01/2013 
 
 
------------------------------ 
Analista 
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4.4  Evaluación de control de calidad en producto terminado de comprimidos sin 
recubrimiento  
 
BOLETIN DE CONTROL DE CALIDAD EN PRODUCTO TERMNIADO  
Producto: Comprimidos 
de Acetaminofén sin 
recubrimiento de 500mg  
Código: CASR001 N° de Lote: 001 Fecha de entrega: 
10/12/2012 
ENSAYOS  ESPECIFICACIONES RESULTADO CONCEPTO 
DEL ANALISTA 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 
ORGANOLEPTICOS 
- Color  Blanco Blanco  Cumple 
- Olor  Característico Característico Cumple  
- Sabor  Ligeramente amargo Ligeramente 
amargo  
Cumple  
- Aspecto  Uniforme Uniforme  Cumple  
GEOMÉTRICOS  
- Diámetro  13mm 12mm Cumple  
- Espesor  3,2-3,5mm 3,5mm Cumple  
- Forma  Circular plano  Circular plano  Cumple  
FÍSICOS 
- Peso medio  800     
(760mg a 840mg) 
806,2mg  Cumple  
- Humedad  Hasta 4% 0,96% Cumple 
- Dureza  No menor de  5kfg  8,063kgf Cumple  
- Friabilidad  Máximo 0,8% 0,304% Cumple  
- Desintegración  Hasta 30min  22 minutos con 
34 segundos  
Cumple  
QUÍMICOS     
- Valoración 
Química  
90-110% 101,97% Cumple  
- Uniformidad de 
Contenido  
90-110%  100,35% Cumple  
- Prueba de 
Disolución  
No menos del 80% se 
disuelven en 30minutos  
89,996%  Cumple  
MICROBIOLOGIA     
- Recuento total de 
aerobios 
mesófilos  
<10
3
ufc /g <10
3
ufc /g Cumple  
- Recuento de 
Hongos y 
Levaduras  
<10
2
ufc /g <10
2
ufc /g Cumple  
- Salmonella spp.  Ausencia  Ausencia  Cumple  
- Escherichia coli Ausencia  Ausencia  Cumple  
OBSERVACIONES: Ninguna  
DISPOSICIÓN:  Aprobado (x) Rechazado (  ) Cuarentena (  ) 
Documentación verificada por: Vanessa Martínez  Fecha de finalización: 20/01/2013 
 
 
 
------------------------------ 
Analista  
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ENSAYOS FISICOS  
 Determinación de la Dureza 
Tabla 4.1: Dureza de Comprimidos de Acetaminofén sin recubrimiento   
1REP 2 REP 3REP 4REP 5 REP ∑ 
Kgf 
  
Kgf 
7 8,1 6,2 7 6,8 35,1 7,02 
7,7 8,5 7,1 8,5 7 38,8 7,76 
7,8 8,3 7,2 8,3 7,3 38,9 7,78 
8 9,4 7,3 8,6 7,6 40,9 8,18 
8,5 9,3 7,7 8,8 8,4 42,7 8,54 
9,3 9,6 8,9 9 8,7 45,5 9,1 
   }}} ẊẊ}}}Ẋ 241,9Kgf 8,063Kgf 
 
 
 Determinación de la Friabilidad  
 
Tabla 4.2: Friabilidad de Comprimidos de Acetaminofén sin recubrimiento  
 
1REP 2 REP 3REP 4REP 5 REP ∑ 
% 
  
% 
0,23 0,21 0,28 0,42 0,38 1,52% 0,304% 
 
Cálculos: 
Peso inicial: 8,0943g 
Peso final: 8,0835g  
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 Determinación de la Desintegración 
Tabla 4. 3: Desintegración  de  Comprimidos de Acetaminofén sin recubrimiento 
1REP 2REP 3REP 4 REP 5 REP 
min 
  
min 
20,24 21,35 22,45 23,5 24,15 111,69min 22,338min 
 
 
ENSAYOS QUÍMICOS  
 
 Valoración Química  
 
Cálculo de la valoración de los comprimidos  
Peso promedio de 20 comprimidos: 806,2mg  
Peso Equivalente: 120mg 
806,2mg → 500mg 
    X         → 120mg 
  X = 193,49mg  
Peso experimental: 193,55mg  
Cst: 0,01212mg/ml 
Absm: 0,812 
Absst: 0,804 
Factor de dilución:  
 
120mg →500ml 
                   ↓ 
                  5ml  → 100ml  
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500mg        →  100% 
509,86mg  →      x 
        x = 101,97% 
 
 Ensayo de Disolución  
 
Tabla 4.4: Prueba de Disolución  de   Comprimidos de Acetaminofén sin recubrimiento 
Repetición 1  
MUESTRA 
 
Tiempo, min/Abs 
 
5 10 15 20 25 30 
1 0,17 0,221 0,254 0,29 0,309 0,321 
2 0,189 0,229 0,267 0,304 0,315 0,322 
3 0,177 0,235 0,251 0,301 0,337 0,33 
4 0,181 0,232 0,255 0,297 0,333 0,337 
5 0,184 0,235 0,254 0,295 0,329 0,334 
6 0,199 0,237 0,268 0,293 0,32 0,335 
Σ 1,1 1,389 1,549 1,78 1,943 1,979 
Ẋ 0,183 0,232 0,258 0,297 0,324 0,330 
 
 
Ejemplo de Cálculos  
Modelo del cálculo de la concentración del principio activo  
 
Factor de dilución:  
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Tabla 4.5: Concentración del Principio activo de los comprimidos de Acetaminofén sin 
recubrimiento  
 
 
 
 
Modelo del cálculo del porcentaje disuelto 
 
                 
                        
 
          
 
 
Tabla 4.6: Porcentaje  Disuelto de Comprimidos de Acetaminofén  sin recubrimiento 
 
Tiempo 
Minutos  
1 REP  2 REP 3 REP     
0 0,000 0,000 0,000 0,000 
5 49,656 43,415 41,516 44,862 
10 62,952 59,696 59,153 60,600 
15 70,007 67,293 67,022 68,107 
20 80,589 79,775 76,247 78,870 
25 87,915 83,574 83,031 84,840 
30 89,543 90,629 89,815 89,996 
 
Modelo del cálculo del porcentaje no disuelto 
 
             
                  
                          
 
 
 
 
 
Tiempo  
Minutos  
1REP 
Concentración 
mg/ml  
2 REP 
Concentración 
mg/ml 
3 REP 
Concentración 
mg/ml 
  
Concentración 
mg/ml 
0 0,000 0,000 0,000 0,000 
5 248,279 217,075 207,578 224,310 
10 314,758 298,478 295,764 303,000 
15 350,033 336,466 335,109 340,536 
20 402,945 398,875 381,237 394,352 
25 439,576 417,869 415,155 424,200 
30 447,716 453,143 449,073 449,978 
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Tabla 4.7: Orden de Reacción de los comprimidos de Acetaminofén sin recubrimiento  
 
Tiempo  %Disuelto  %No Disuelto  Ln % No 
Disuelto  
1/% No Disuelto  
0 0,000 100 4,605 0,010 
5 44,862 55,138 4,010 0,018 
10 60,600 39,400 3,674 0,025 
15 68,107 31,893 3,462 0,031 
20 78,870 21,130 3,051 0,047 
25 84,840 15,160 2,719 0,066 
30 89,996 10,004 2,303 0,100 
 
 
 
Orden Cero Orden Uno Orden Dos  
a 21,588 4,487 0,001 
b 2,630 -0,07222757 0,002767611 
r 0,916829574 -0,994444939 0,949922726 
 
 
 
 
 
Figura 4.1: Curva % Disuelto vs Tiempo Comprimidos de Acetaminofén sin recubrimiento 
 
 
 
y = 2,6301x + 21,588 
R² = 0,8406 
0,000 
20,000 
40,000 
60,000 
80,000 
100,000 
120,000 
0 5 10 15 20 25 30 35 
%
  
D
is
u
el
to
  
Tiempo en minutos 
Orden Cero    
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Figura 4.2: Curva Ln % No Disuelto vs Tiempo  Comprimidos de Acetaminofén sin recubrimiento 
 
 
 
 
 
Figura 4.3: Curva 1/% No Disuelto vs Tiempo de Comprimidos de Acetaminofén sin recubrimiento 
 
Interpretación de Resultados: En los comprimidos de Acetaminofén sin recubrimiento 
podemos observar que cumplen con todas los ensayos como son  organolépticos, geométricos 
físicos químicos y microbiológicos, especificados en la Farmacopea USP 33.                              
Al analizar los resultados de la prueba de disolución se determinó que a los 30 minutos  el 
principio activo de los comprimidos se  ha liberado en  un porcentaje de disolución del 
89,996%. 
La liberación de fármaco sigue una cinética de primer orden lo que  significa que la velocidad 
de disolución es directamente proporcional a la cantidad del fármaco que queda en la forma 
farmacéutica. 
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4.5  Evaluación de control de calidad en producto terminado de comprimidos con 
recubrimiento de gelatina  al 30% 
 
BOLETIN DE CONTROL DE CALIDAD EN PROCESOS 
Producto: Comprimidos 
de Acetaminofén con 
recubrimiento de gelatina 
al 30% 
Código: CAR002 N° de Lote: 001 Fecha de entrega: 
10/12/2012 
ENSAYOS  ESPECIFICACIONES RESULTADO CONCEPTO 
DEL ANALISTA 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 
ORGANOLEPTICOS 
- Color  Amarillo claro  Amarillo claro  Cumple 
- Olor  Característico Característico Cumple  
- Sabor  Insípido  Insípido  Cumple  
- Aspecto  Uniforme Uniforme  Cumple  
GEOMÉTRICOS  
- Diámetro  13mm 13mm Cumple  
- Espesor  3,5-4mm 4mm Cumple  
- Forma  Circular plano  Circular plano  Cumple  
FÍSICOS 
- Peso medio  1000     
(950mg a 1050mg) 
1006,0mg  Cumple  
- Humedad  Hasta 4% 0,73% Cumple 
- Dureza  No menor de  5kfg  16,087kgf Cumple  
- Friabilidad  Máximo 0,8% 0,0936% Cumple  
- Desintegración  Hasta 1 hora  29 minutos con 
76 segundos   
Cumple  
QUÍMICOS     
- Valoración 
Química  
90-110% 102,85% Cumple  
- Uniformidad de 
Contenido  
90- 110% 101,24% Cumple  
- Prueba de 
Disolución  
30 minutos =40y 60% 
90 minutos = 55y 85% 
4 horas = No menos del 
80%  
 
63,404% 
90,086% 
100,307% 
 
No Cumple  
No Cumple  
Cumple 
MICROBIOLOGIA     
- Recuento total de 
aerobios 
mesófilos  
<10
3
ufc /g <10
3
ufc /g Cumple  
- Recuento de 
Hongos y 
Levaduras  
<10
2
ufc /g <10
2
ufc /g Cumple  
- Salmonella spp.  Ausencia  Ausencia  Cumple  
- Escherichia coli Ausencia  Ausencia  Cumple  
OBSERVACIONES: El ensayo de disolución no cumple con las especificaciones de la USP 33  
DISPOSICIÓN:  Aprobado ( ) Rechazado (X ) Cuarentena (  ) 
Documentación verificada por: Vanessa Martínez  Fecha de finalización: 20/01/2013 
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Analista  
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ENSAYOS FISICOS  
 Determinación de la Dureza 
 
Tabla 4.8: Dureza de Comprimidos de Acetaminofén con Recubrimiento de Gelatina  al 
30% 
1REP 2 REP 3REP 4REP 5 REP ∑ 
Kgf 
  
Kgf 
14,5 15,9 16,2 15,3 15,9 77,8 15,56 
14,4 15,3 16,5 15,4 15,5 77,1 15,42 
14,7 15,1 16,9 16,2 15,2 78,1 15,62 
14,9 16,4 17,3 16,6 15,7 80,9 16,18 
15,4 17 17,5 16,8 16,8 83,5 16,7 
15,5 17,6 18,4 17,1 16,6 85,2 17,04 
     482,6Kgf 16,087Kgf 
 
 
 Determinación de la Friabilidad 
 
Tabla 4.9: Friabilidad   de Comprimidos de Acetaminofén con Recubrimiento de Gelatina  
al 30% 
1REP 2 REP 3 REP 4 REP 5 REP ∑ 
% 
  
% 
0,096 0,143 0,083 0,077 0,069 0,468% 0,0936% 
 
Cálculos: 
Peso inicial: 10,1007g 
Peso final: 10,091g  
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 Determinación de la Desintegración 
 
Tabla 4.10: Desintegración  de Comprimidos de Acetaminofén con Recubrimiento de 
Gelatina  al 30% 
1REP 2 REP 3REP 4REP 5 REP ∑ 
Min 
  
min 
28,02 28,55 29,42 31,32  31,48 148,79min 29,758min 
 
ENSAYOS QUÍMICOS  
 
 Valoración Química  
 Cálculo de la valoración de los comprimidos  
Peso promedio de 20 comprimidos: 1006,0mg  
Peso Equivalente: 120mg 
1006,0mg → 500mg 
    X         → 120mg 
  X = 241,44mg  
Peso experimental: 241,53mg  
Cst: 0,01212mg/ml 
Absm: 0,819 
Absst: 0,804 
Factor de dilución:  
 
120mg →500ml 
                   ↓ 
                  5ml  → 100ml  
 
   
      
        
        
       
 
        
 
        
     
  
                           
                   
    
        
    
 
      
         
           
              
       
        
    
        
 
500mg        →  100% 
514,23mg  →      x 
         
x = 102,85% 
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 Ensayo de dilución  
Tabla 4.11: Prueba de Disolución  de Comprimidos de Acetaminofén con Recubrimiento 
de Gelatina  al 30% 
N° Muestras 
 
Tiempo /Abs 
30 minutos 90 minutos 4 horas 
1 0,225 0,327 0,363 
2 0,229 0,329 0,367 
3 0,235 0,328 0,365 
4 0,233 0,333 0,369 
5 0,232 0,331 0,371 
6 0,237 0,336 0,373 
∑ 1,391 1,984 2,208 
 
0,232 0,331 0,368 
 
Ejemplo de Cálculos  
 
Modelo del cálculo de la concentración del principio activo  
 
                   
          
     
     
                   
                    
     
       
                                 
 
Tabla 4.12: Concentración de Principio Activo de Comprimidos de Acetaminofén con 
Recubrimiento de Gelatina  al 30% 
 
Tiempo 1REP 
Concentración 
mg/ml 
2REP 
Concentración 
mg/ml 
3 REP 
Concentración 
mg/ml 
  
Concentración 
mg/ml 
0 minutos 0,000 0,000 0,000 0,000 
30 minutos 314,758 317,472 318,828 317,019 
90 minutos 449,073 450,430 451,787 450,430 
4 horas 499,272 501,985 503,342 501,533 
 
Modelo del cálculo del porcentaje disuelto 
 
                 
                        
 
          
 
X
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Tabla 4.13: Porcentaje Disuelto  de Comprimidos de Acetaminofén con Recubrimiento de 
Gelatina  al 30% 
    
    
    
    
Modelo del cálculo del porcentaje no disuelto 
 
             
                  
                          
 
 
Tabla 4.14: Orden de Reacción de los comprimidos de Acetaminofén con Recubrimiento 
de gelatina al 30% 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tiempo 1REP % 2REP  
  
3REP   
 
0 minutos 0,000 0,000 0,000 0,000 
30 minutos 62,952 63,494 63,766 63,404 
90 minutos 89,815 90,086 90,357 90,086 
4 horas 99,854 100,397 100,668 100,307 
Tiempo % Disuelto % No Disuelto Ln % No 
Disuelto 
1/%No Disuelto 
0 minutos 0,000 100 4,605 0,010 
30 minutos 63,404 36,596 3,600 0,027 
90 minutos 90,086 9,9140 2,294 0,101 
240 minutos 100,307 0,3066 -1,182 3,262 
 Orden Cero Orden Uno Orden Dos 
a 33,866 4,455 -0,431 
b 1,845 -0,023 0,014 
r 0,77871287 -0,998790638 0,944787311 
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Figura 4.4: Curva % Disuelto vs Tiempo Comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de 
Gelatina al 30% 
 
 
 
 
 
Figura 4.5: Curva Ln % No Disuelto vs Tiempo  Comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento 
de Gelatina al 30% 
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Figura 4.6: Curva 1/% No Disuelto vs Tiempo de Comprimidos de Acetaminofén con 
recubrimiento de Gelatina al 30% 
 
 
Interpretación de Resultados: Los comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de 
gelatina al 30% cumplen con todos los ensayos organolépticos, geométricos, físicos, 
microbiológicos y no cumple con la prueba de disolución, lo cual se rechaza este lote.  
En la prueba de disolución no cumple con las especificaciones  a los  30 minutos y a los 90 
minutos ya que se elimina  el  63,404% y  90,086% de principio activo respectivamente 
liberándose de forma rápida el principio activo, se puede observar que a los 90 minutos ya casi 
se elimina todo el principio activo lo cual  no  cumple con la acción prolongada que se 
especifica en la Farmacopea USP 33.  
  
De igual manera  la liberación del principio activo sigue una cinética de primer orden.  
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4.6  Evaluación de control de calidad en producto terminado de comprimidos con 
recubrimiento de gelatina  al 50% 
 
BOLETIN DE CONTROL DE CALIDAD EN PROCESOS 
Producto: Comprimidos 
de Acetaminofén con 
recubrimiento de gelatina 
al 50%  
Código: CAR003 N° de Lote: 001 Fecha de entrega: 
10/12/2012 
ENSAYOS  ESPECIFICACIONES RESULTADO CONCEPTO 
DEL ANALISTA 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 
ORGANOLEPTICOS 
- Color  Amarillento  Amarillento  Cumple 
- Olor  Característico Característico Cumple  
- Sabor  Insípido  Insípido Cumple  
- Aspecto  Uniforme Uniforme  Cumple  
GEOMÉTRICOS  
- Diámetro  13mm 13mm Cumple  
- Espesor  4-3,5mm 3,5mm Cumple  
- Forma  Circular plano  Circular plano  Cumple  
FÍSICOS 
- Peso medio  1000     
(950mg a 1050mg) 
1040,1mg  Cumple  
- Humedad  Hasta 4% 0,71% Cumple  
- Dureza  No menor de  5kfg  21,763kgf Cumple  
- Friabilidad  Máximo 0,8% 0,098% Cumple  
- Desintegración  Hasta 1 hora   35,05 min  Cumple  
QUÍMICOS     
- Valoración 
Química  
90-110% 102,55% Cumple  
- Uniformidad de 
Contenido  
90-110% 100,33% Cumple  
- Prueba de 
Disolución  
30 minutos =40y 60% 
90 minutos = 55y 85% 
4 horas = No menos del 
80%  
 
59,153% 
89,001% 
100,035% 
Cumple 
No cumple 
Cumple 
MICROBIOLOGIA     
- Recuento total de 
aerobios 
mesófilos  
<10
3
ufc /g <10
3
ufc /g Cumple  
- Recuento de 
Hongos y 
Levaduras  
<10
2
ufc /g <10
2
ufc /g Cumple  
- Salmonella spp.  Ausencia  Ausencia  Cumple  
- Escherichia coli Ausencia  Ausencia  Cumple  
OBSERVACIONES: El ensayo de disolución no cumple con las especificaciones de la USP 33 
DISPOSICIÓN:  Aprobado ( ) Rechazado ( x ) Cuarentena (  ) 
Documentación verificada por: Vanessa Martínez  Fecha de finalización: 20/01/2013 
 
------------------------------ 
Analista  
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ENSAYOS FISICOS  
 Determinación de Dureza  
Tabla 4.15: Dureza de Comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de Gelatina al 
50% 
1REP 2 REP 3REP 4REP 5 REP ∑ 
Kgf 
  
Kgf 
20,6 21,9 20,5 21 19,9 103,9 20,78 
20,5 22,3 18,5 20,9 20,7 102,9 20,58 
20,9 22,7 19,9 21,9 21,6 107 21,4 
21,5 23 20,1 22,3 21,9 108,8 21,76 
21,9 23,3 21,9 22,6 22,4 112,1 22,42 
22,3 23,6 22,4 26,9 23 118,2 23,64 
     652,9kgf 21,763 Kgf 
 
 Determinación de la Friabilidad  
Tabla 4.16: Friabilidad  de Comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de Gelatina 
al 50% 
 
Cálculos: 
Peso inicial: 10,4994g 
Peso final: 10,4887g  
 
              
                        
             
     
                                                             
             
               
       
     
 
                     
 
 
 
 
 
 
1 REP 1 REP 1 REP 1 REP 1 REP ∑ 
% 
  
% 
0,102 0,0903 0,0897 0,109 0,099 0,49% 0,098% 
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 Determinación de la Desintegración 
Tabla 4.17: Desintegración de  Comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de 
gelatina al 50% 
 
1 REP  2 REP 3 REP 4 REP 5 REP ∑ 
min 
  
min 
34,26 34,59 35,03 35,15 36,22 175,25min 35,05 min  
 
ENSAYOS QUÍMICOS  
 
 Valoración Química  
 
 Cálculo de la valoración de los comprimidos  
Peso promedio de 20 comprimidos: 1040,1mg  
Peso Equivalente: 120mg 
1040,1mg → 500mg 
    X         → 120mg 
  X = 249,62mg  
Peso experimental: 249,82mg  
Cst: 0,01212mg/ml 
Absm: 0,815 
Absst: 0,804 
Factor de dilución:  
 
120mg →500ml 
                   ↓ 
                  5ml  → 100ml  
 
   
      
        
        
       
 
        
 
        
     
  
                           
                   
    
        
    
 
      
         
           
              
       
        
    
        
 
500mg        →  100% 
512,76mg  →      x 
        x = 102,55% 
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 Ensayo de dilución  
Tabla 4.18: Prueba de Disolución de comprimidos de Acetaminofén de recubrimiento de 
gelatina al  50% 
Repetición 1  
N° Muestra 
 
TIEMPO min/ Abs 
 
30 minutos  90 minutos  4 horas  
1 0,219 0,323 0,365 
2 0,22 0,322 0,367 
3 0,217 0,326 0,365 
4 0,223 0,325 0,371 
5 0,222 0,332 0,372 
6 0,22 0,33 0,37 
∑ 1,321 1,958 2,21 
Ẋ 0,220 0,326 0,368 
 
 
Ejemplo de Cálculos  
 
Modelo del cálculo de la concentración del principio activo  
 
                   
          
     
     
                   
                    
     
       
                                 
 
Tabla 4.19: Concentración de Principio Activo de Comprimidos de Acetaminofén con 
Recubrimiento de Gelatina  al 50% 
 
Tiempo 1REP 
Concentración 
mg/ml 
2REP 
Concentración 
mg/ml 
3REP 
Concentración 
mg/ml 
  
Concentración 
mg/ml 
0 minutos 0,000 0,000 0,000 0,000 
30 minutos 298,478 
 
297,121 291,694 295,764 
90 minutos 442,290 445,003 447,716 445,003 
4 horas 497,915 500,628 501,985 500,176 
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Modelo del cálculo del porcentaje disuelto 
 
 
                 
                        
 
          
 
Tabla 4.20: Porcentaje Disuelto  de Comprimidos de Acetaminofén con Recubrimiento de 
Gelatina  al 50% 
 
Tiempo 1REP 2REP 
 
3REP 
 
  
 
0 minutos 0,000 0,000 0,000 0,000 
30 minutos 59,696 59,424 58,339 59,153 
90 minutos 88,458 89,001 89,543 89,001 
4 horas 99,583 100,126 100,397 100,035 
 
 
Modelo del cálculo del porcentaje no disuelto 
 
             
                  
                          
 
 
Tabla 4.21: Orden de Reacción de los comprimidos de Acetaminofén con Recubrimiento 
de gelatina al 50% 
 
Tiempo % Disuelto % No Disuelto Ln %No Disuelto 1/ %No disuelto 
0 minutos 0 100 4,605 0,01 
30 minutos 59,153 40,847 3,710 0,024 
90 minutos 89,001 10,999 2,398 0,090 
240 minutos  100,035 0,035 -3,346 28,389 
 
                                    
 
 
 
 
 
 
 Orden Cero Orden Uno Orden Dos 
a 31,899 4,839 -4,071 
b 0,335 -0,033 0,124 
r -0,79751073 -0,994537178 0,937442121 
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Figura 4.7: Curva % Disuelto vs Tiempo Comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de 
Gelatina al 50% 
 
 
 
 
 
   Figura 4.8: Curva Ln % No Disuelto vs Tiempo  Comprimidos de Acetaminofén con 
recubrimiento de Gelatina al 50% 
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Figura 4.9: Curva 1/% No Disuelto vs Tiempo de Comprimidos de Acetaminofén con 
recubrimiento de Gelatina al 50% 
 
 
 
Interpretación de Resultados: Los comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de 
gelatina al 50% cumplen con todos los ensayos organolépticos, geométricos, físicos, 
microbiológicos y no cumple con la prueba de disolución, lo cual se rechaza este lote.  
En la prueba de disolución a los 30 minutos si cumple ya que se elimina el 59,153% de 
principio activo. Y no cumple  a los 90 minutos debido a que se elimina  el 89,001% de 
principio activo, y se observa que casi se ha  liberado totalmente el principio activo,  lo cual no  
cumple con la acción prolongada que se especifica en la Farmacope a USP 33.  
De igual manera  la liberación del principio activo sigue una cinética de primer orden.  
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4.7 Evaluación de control de calidad en producto terminado de comprimidos con 
recubrimiento de gelatina  al 60% 
 
BOLETIN DE CONTROL DE CALIDAD EN PROCESOS 
Producto: Comprimidos 
de Acetaminofén con 
recubrimiento de gelatina 
al 50%  
Código: CAR003 N° de Lote: 001 Fecha de entrega: 
10/12/2012 
ENSAYOS  ESPECIFICACIONES RESULTADO CONCEPTO 
DEL ANALISTA 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 
ORGANOLEPTICOS 
- Color  Amarillento  Amarillento  Cumple 
- Olor  Característico Característico Cumple  
- Sabor  Insípido  Insípido Cumple  
- Aspecto  Uniforme Uniforme  Cumple  
GEOMÉTRICOS  
- Diámetro  13mm 13mm Cumple  
- Espesor  3,5- 4mm 3,5mm Cumple  
- Forma  Circular plano  Circular plano  Cumple  
FÍSICOS 
- Peso medio  1000     
(950mg a 1050mg) 
1046,2mg Cumple  
- Humedad  Hasta 4% 69% Cumple  
- Dureza  No menor de  5kfg  24,86kgf Cumple  
- Friabilidad  Máximo 0,8% 0,1004 % Cumple  
- Desintegración  Hasta 30min  38minutos con 23 
segundos   
Cumple  
QUÍMICOS     
- Valoración 
Química  
90-110% 102,27% Cumple  
- Uniformidad de 
Contenido  
90-110% 100,66% Cumple 
- Prueba de 
Disolución  
30 minutos =40y 60% 
90 minutos = 55y 85% 
4 horas = No menos del 
80%  
46,67% 
83,85% 
99,67% 
Cumple  
Cumple  
Cumple  
MICROBIOLOGIA     
- Recuento total de 
aerobios 
mesófilos  
<10
3
ufc /g <10
3
ufc /g Cumple  
- Recuento de 
Hongos y 
Levaduras  
<10
2
ufc /g <10
2
ufc /g Cumple  
- Salmonella spp.  Ausencia  Ausencia  Cumple  
- Escherichia coli Ausencia  Ausencia  Cumple  
OBSERVACIONES: Ninguna  
DISPOSICIÓN:  Aprobado (X ) Rechazado (  ) Cuarentena (  ) 
Documentación verificada por: Vanessa Martínez  Fecha de finalización: 20/01/2013 
 
------------------------------ 
Analista  
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ENSAYOS FISICOS  
 Determinación de Dureza 
Tabla 4.22: Dureza de comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de gelatina al 
60% 
1REP 2 REP 3REP 4REP 5 REP ∑ 
Kgf 
  
Kgf 
24,1 23,9 24,4 24,8 25,1 122,3 24,46 
24,5 23,3 24,6 24,6 25,4 122,4 24,48 
24,9 23,7 24,7 25 25,2 123,5 24,7 
25,5 24 24,9 25,2 25,7 125,3 25,06 
25,9 24,4 25,1 25,1 25,9 126,4 25,28 
24,3 24,6 25,6 25,3 26,1 125,9 25,18 
     745,8Kgf 24,86 Kgf 
 
 Determinación de la Friabilidad  
Tabla 4.23: Friabilidad de comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de gelatina al 
60% 
1 REP 2 REP 3 REP 4 REP 5 REP ∑ 
% 
  
% 
0,0997 0,101 0,102 0,0998 0,0996 0,5021% 0,10042% 
 
Cálculos: 
Peso inicial: 10,4994g 
Peso final: 10,4887g  
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 Determinación de la Desintegración 
Tabla 4.24: Desintegración de comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de 
gelatina al 60% 
1 REP  2 REP 3 REP 4 REP 5 REP ∑ 
min 
  
min 
37,12 37,28 38,39 39,09 39,25 191,13min 38,23 min  
 
ENSAYOS QUÍMICOS  
 
 Valoración Química  
 
 Cálculo de la valoración de los comprimidos  
 
Peso promedio de 20 comprimidos: 1082,0mg  
Peso Equivalente: 120mg 
1082,0mg → 500mg 
    X         → 120mg 
  X = 259,68mg  
Peso experimental: 259,94mg  
Cst: 0,01212mg/ml 
Absm: 0,815 
Absst: 0,804 
Factor de dilución:  
 
120mg →500ml 
                   ↓ 
                  5ml  → 100ml  
 
   
      
        
        
       
 
        
 
        
     
  
                           
                   
    
        
    
 
      
         
           
              
       
        
    
        
 
500mg        →  100% 
511,39mg  →      x 
        x = 102,27% 
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 Ensayo de dilución 
 
Tabla 4.25: Prueba de Disolución de comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de 
gelatina al 60% 
Repetición 1  
N° Muestra 
 
TIEMPO min/ Abs 
30 minutos  90 minutos  4 horas  
1 0,154 0,299 0,359 
2 0,159 0,302 0,364 
3 0,166 0,305 0,365 
4 0,177 0,309 0,368 
5 0,179 0,313 0,371 
6 0,183 0,317 0,37 
∑ 1,018 1,845 2,197 
Ẋ 0,170 0,308 0,366 
 
Ejemplo de Cálculos  
 
Modelo del cálculo de la concentración del principio activo  
 
                   
          
     
     
                   
                    
     
       
                                 
 
Tabla 4.26: Concentración de Principio Activo de Comprimidos de Acetaminofén con 
Recubrimiento de Gelatina  al 60% 
 
Tiempo 1REP 
Concentración 
mg/ml 
2REP 
Concentración 
mg/ml 
3REP 
Concentración 
mg/ml 
  
Concentración 
mg/ml 
 
0 minutos 
 
0,000 
 
0,000 
 
0,000 
 
0,000 
 
30 minutos 230,642 233,355 236,069 233,355 
 
90 minutos 417,869 420,582 419,225 419,225 
 
4 horas 496,558 497,915 500,628 498,367 
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Modelo del cálculo del porcentaje disuelto 
 
 
                 
                                       
 
          
 
 
Tabla 4.27: Porcentaje Disuelto  de Comprimidos de Acetaminofén con Recubrimiento de 
Gelatina  al 60% 
Tiempo 1REP  2REP 
 
3REP 
 
  
 
0 minutos 0,000 0,000 0,000 0,000 
30 minutos 46,128 46,671 47,214 46,67 
90 minutos 83,574 84,116 83,845 83,85 
4 horas 99,312 99,583 100,126 99,67 
 
Modelo del cálculo del porcentaje no disuelto 
 
             
                  
                        
 
 
 
Tabla 4.28: Orden de Reacción de  Comprimidos de Acetaminofén con Recubrimiento de 
Gelatina  al 60% 
 
Tiempo % Disuelto % No Disuelto Ln %No Disuelto 1/ %No disuelto 
0 minutos 0,000 100 4,605 0,010 
30 minutos 46,67 53,329 3,976 0,019 
90 minutos 83,85 16,155 2,782 0,062 
240 minutos 99,67 0,327 -1,119 3,062 
 
 Orden Cero Orden Uno Orden Dos 
a 25,572 4,722 -0,415 
b 0,355 -0,024 0,013 
r 0,85566775 -0,998244252 0,941644295 
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Figura 4.10: Curva % Disuelto vs Tiempo Comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de 
Gelatina al 60% 
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Figura 4.11: Curva Ln % No Disuelto vs Tiempo  Comprimidos de Acetaminofén con 
recubrimiento de Gelatina al 60% 
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Interpretación de Resultados: Los comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de 
gelatina al 60% cumplen con todos los ensayos organolépticos, geométricos, físicos, 
microbiológicos y químicos lo cual se acepta el lote.  
En la prueba de disolución  cumple con las especificaciones  a los  30 minutos 46,67%,  90  
minutos 83,85% y a las 4 horas 99,67% produciéndose una disolución completa del principio 
activo,  lo cual si   cumple con la acción prolongada que se especifica en la Farmacopea USP 
33.  
De igual manera  la liberación del principio activo sigue una cinética de primer orden.  
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Figura 4.12: Curva 1/% No Disuelto vs Tiempo de Comprimidos de Acetaminofén con 
recubrimiento de Gelatina al 60% 
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4.8 Análisis  entre los tres tipos de recubrimiento de gelatina  
 
 
Tabla 4.29: Porcentaje de Acetaminofén disuelto a los 30 minutos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 4.30: Porcentaje de Acetaminofén disuelto a los 90 minutos 
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60% 83,574 84,116 83,845 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4.13: Porcentaje Disuelto a los 30 minutos de las diferentes concentraciones de 
recubrimiento de Gelatina 
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Tabla 4. 31: Porcentaje de Acetaminofén disuelto a los 240 minutos 
 
Recubrimiento de 
Gelatina  A  los 240 minutos 
30% 99,854 100,397 100,668 
50% 99,583 100,126 100,397 
60% 99,312 99,583 100,126 
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Figura 4.14: Porcentaje Disuelto a los 90 minutos de las diferentes concentraciones de recubrimiento 
de Gelatina 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4.15: Porcentaje Disuelto a los 240 minutos de las diferentes concentraciones de 
recubrimiento de Gelatina 
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Interpretación de Resultados: En la Figura 4.13, 4.14 y 4.15 podemos observar que a menor 
concentración de recubrimiento de gelatina más rápidamente se va liberando el principio activo, 
esto es debido a que el comprimido está recubierto con una capa más delgada de gelatina,  y en 
cambio  mayor concentración de recubrimiento de gelatina se produce un retardo gradual del 
porcentaje disuelto acumulado de Acetaminofén, porque los comprimidos están recubiertos con 
una capa más gruesa de gelatina que es más difícil que esta se rompa y comienza a liberar el 
principio activo de forma lenta.   
 
Tabla 4.32: Promedios del Porcentaje Disuelto de los comprimidos de Acetaminofén de los 
tres tipos de recubrimiento  
 
  Tiempo  
Muestra  30 minutos  90 minutos  4 horas  
Con recubrimiento 30% 63,404 90,086 100,307 
Con recubrimiento 50% 59,153 89,001 100,035 
Con recubrimiento 60% 46,67 83,85 99,67 
Tolerancia  40%-60% 55%-85% no menos de 85%  
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Figura 4.16: % Disuelto vs Tiempo de las concentraciones de recubrimiento de gelatina 
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4.9 ANÁLISIS E INTERPRETACIÓN ESTADISTICA DE RESULTADOS  
 
4.9.1 ANÁLISIS DE RESULTADOS DE LA RESISTENCIA A LA DUREZA 
 
Tabla 4.33: Datos de Dureza  
        Tratamientos   DUREZA KgF     
 
con recubrimiento 
de gelatina  1 REP  2 REP  3 REP  4 REP  5 REP  ∑   
T1 30% 14,9 16,2 17,1 16,2 16,0 80,4 16,1 
T2 50% 21,3 22,8 20,6 22,6 21,6 108,8 21,8 
T3 60% 24,9 24,0 24,9 25,0 25,6 124,3 24,9 
T4 Sin recubrimiento  8,1 8,9 7,4 8,4 7,6 40,3 8,1 
      
Total 353,8 20,9 
 
 
 
 
Tratamientos: 4 
Las hipótesis que se manejan son:  
Hipótesis nula (Ho): Comprimidos con recubrimiento de gelatina al 30% =  recubrimiento al 
50%= recubrimiento al 60% =  comprimidos si  recubrimiento.  
Hipótesis alternativa (Ha): Comprimidos con recubrimiento de gelatina al 30% ≠  
recubrimiento al 50% ≠ recubrimiento al 60%  ≠ comprimidos si  recubrimiento. 
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Figura 4.17 Comparación de Dureza 
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 Análisis de Resultados  
Cálculos para el Análisis de Varianza  
 Factor de Correlación 
 
72,6258
54
)8,353(
)(
2
2





FC
x
FC
rt
x
FC
 
 Suma de cuadrados totales  
45,825
72,6258)6,7...........9,14( 22
2



SCT
SCT
FCxijSCT
 
 Suma de cuadrados  de tratamientos  
84,816
72,6258
5
)3,403,1248,1084,80( 2222
2





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 Suma de cuadrados del error experimental  
612,8.
27,82394,824.
.



EXSCE
EXSCE
SCtSCTEXSCE
 
 
4.9.1.1 Análisis de varianza (ADEVA) de la dureza  
 
Tabla 4.34: Varianza de las Repeticiones de Dureza 
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza 
Tratamiento 1  5 80,4 16,08 0,617 
Tratamiento 2 5 108,9 21,78 0,842 
Tratamiento 3 5 124,4 24,88 0,327 
Tratamiento 4 5 40,4 8,08 0,367 
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Tabla 4.35: Análisis de Varianza de  la Dureza 
     
Origen de las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados de 
libertad 
Promedio 
de los 
cuadrados Fcal. Probabilidad 
F tabulado  
5%  1% 
Entre 
grupos 816,8375 3 272,279 505,860 4,66479E-16   3,2389 5,29 
Dentro de 
los grupos 8,612 16 0,53825 
   
       Total 825,4495 19         
 
        
 Coeficiente de Variación  
 
51,3
100
9,20
53825,0
100
.



CV
xCV
x
x
ExpCME
CV
 
 
CRITERIO DE ACEPTACIÓN  
F calculada < F tabulada al 5% y al 1%, se acepta Ho 
F calculada > F tabulada al 5% y al 1%, se acepta Ha  
 
INTERPRETACIÓN DE RESULTADOS 
La F calculada 505,860 es mayor que la F tabulada al 5% y al 1% es decir que existe una 
diferencia significativa entre los comprimidos sin recubrimiento y los comprimidos 
recubrimiento de gelatina a concentraciones de 30%, 50% y 60%  con respecto a la dureza. Por 
lo tanto se acepta Hipótesis alternativa  
 
 
 
 
 
 
 
  
139 
 
4.9.1.2  Prueba de significancia de Tukey al 5% de dureza  
 Cálculo del error estándar de la media 
 
328,0
5
53825,0
.



XS
XS
r
ExCME
XS
 
 
 Valor de Tukey al 5% 
33,1.
328,005,4.
.



EXVt
xEXVt
xSxtabuladoValorEXVt
 
Número de tratamientos: 4 
Grados de libertad del error = 16   
 
Tabla 4.36: Análisis Funcional por Tukey de la Dureza 
 
 
Criterio de Aceptación 
Los valores  obtenidos  son las diferencias de las medias de cada uno de los tratamientos, si este 
valor  es mayor que el de Tukey, serán significativas y si es menor el valor es no significativa. 
 
Interpretación de Resultados  
 En el análisis estadístico de  las medias de la dureza  existe diferencia significativa entre 
los comprimidos recubiertos a diferentes concentraciones y también existe una 
diferencia significativa con los comprimidos sin recubrir, por lo cual se acepta la 
hipótesis alternativa.  
 
Combinaciones Diferencias Valor de Tukey Significancia 
T1-T2 5,7 1,33 Significativa 
T1-T3 8,8 1,33 Significativa 
T1-T4 8 1,33 Significativa 
T2-T3 3,1 1,33 Significativa 
T2-T4 13,7 1,33 Significativa 
T3-T4 16,8 1,33 Significativa 
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4.9.2 ANÁLISIS DE RESULTADOS DE FRIABILIDAD  
 
Tabla 4.37: Datos de Friabilidad 
 
        Tratamientos  FRIABILIDAD %   
 
Con recubrimiento de 
Gelatina  1 REP  2 REP  3 REP  4 REP  5 REP  ∑   
T1 30% 0,0960 0,1430 0,0830 0,0770 0,0690 0,4680 0,0936 
T2 50% 0,1020 0,0903 0,0897 0,1090 0,0990 0,4900 0,0980 
T3 60% 0,0997 0,1010 0,1020 0,0998 0,0996 0,5021 0,1004 
T4 Sin recubrimiento  0,2300 0,2100 0,2800 0,4200 0,3800 1,5200 0,3040 
      
Total 2,9801 0,1490 
 
 
 
 
Tratamientos: 4 
Las hipótesis que se manejan son:  
Hipótesis nula (Ho): Comprimidos con recubrimiento de gelatina al 30% =  recubrimiento al 
50%= recubrimiento al 60% =  comprimidos si  recubrimiento.  
Hipótesis alternativa (Ha): Comprimidos con recubrimiento de gelatina al 30% ≠  
recubrimiento al 50% ≠ recubrimiento al 60%  ≠ comprimidos si  recubrimiento. 
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Figura 4.18: Comparación de Friabilidad 
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4.9.2.1 Análisis de varianza (ADEVA) de friabilidad  
 
Tabla 4.38: Varianza de las Repeticiones de Friabilidad 
 
 
 
Tabla 4.39: Análisis de Varianza de Friabilidad 
 
 
 Coeficiente de Variación  
63,32
100
14901,0
002364,0
100
.



CV
xCV
x
x
ExpCME
CV
 
 
 
INTERPRETACIÓN DE RESULTADOS 
 En el ensayo de la friabilidad  la F calculada 22,596 es mayor que la F tabulada al 5% y al 1% 
es decir que existe una diferencia significativa entre los comprimidos sin recubrimiento y los 
comprimidos recubiertos con gelatina a   concentraciones de 30%. 50% y 60%  respecto a la 
friabilidad. Por lo tanto se  acepta Hipótesis alternativa  
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza 
Tratamiento 1 5 0,468 0,0936 0,0008598 
Tratamiento 2 5 0,49 0,098 6,6545E-05 
Tratamiento 3 5 0,5021 0,10042 1,102E-06 
Tratamiento 4 5 1,52 0,304 0,00853 
Origen de las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados 
de 
libertad 
Promedio de 
los 
cuadrados 
Fcal Probabilidad F tabulada  
5%     1% 
Entre grupos 0,16027588 3 0,053425294 22,5960743 5,37802E-06 3,238 5,29 
Dentro de los 
grupos 
0,03782979 16 0,002364362    
       
Total 0,19810567 19         
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4.9.2.2 Prueba de significancia de Tukey al 5% de friabilidad  
 Cálculo del error estándar de la media 
 
0217,0
5
002364,0
.



XS
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r
ExCME
XS
 
 Valor de Tukey al 5% 
088.0.
0217,005,4.
.



EXVt
xEXVt
xSxtabuladoValorEXVt
 
Número de tratamientos: 4 
Grados de libertad del error = 16   
 
Tabla 4.40: Análisis Funcional por Tukey de Friabilidad  
 
Combinaciones Diferencias Valor de Tukey Significancia 
T4-T1 0,2104 0,088 Significativa 
T4-T2 0,2060 0,088 Significativa 
T4-T3 0,2036 0,088 Significativa 
T3-T1 0,0068 0,088 No Significativa 
T3-T2 0,0024 0,088 No Significativa 
T2-T1 0,0044 0,088 No Significativa 
 
Criterio de Aceptación 
Los valores  manejados son las diferencias de las medias de cada uno de los tratamientos, si este 
valor  es mayor que el de Tukey, serán significativas y si es menor el valor es no significativa. 
 
Interpretación de Resultados 
 En el ensayo de  las medias de la fiabilidad, existe diferencia significativa para los 
tratamientos T4 –T1, T4-T2 y  T4-T3 que se refiere a los   comprimidos sin 
recubrimiento con los comprimidos con recubrimiento de gelatina a concentraciones de 
30%, 50% y 60%, lo que  representa que estadísticamente los comprimidos sin 
recubrimiento no son iguales a los comprimidos con recubrimiento.  
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 Entre los tratamientos T3- T1, T3-T2 y T2 – T1  que corresponde a las concentraciones 
de recubrimiento de  gelatina de los comprimidos no existe diferencia significativa. Lo 
que indica que son estadísticamente iguales. 
 
4.9.3 ANÁLISIS DE RESULTADOS DE DESINTEGRACIÓN 
 
Tabla 4.41: Datos de Desintegración 
 
 
 
 
 
 
Tratamientos: 3 
Las hipótesis que se manejan son:  
Hipótesis nula (Ho): Comprimidos con recubrimiento de gelatina al 30% =  recubrimiento al 
50%= recubrimiento al 60%  
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Comprimidos con Recubrimiento 
Desintegración 
30% 
50% 
60% 
        Tratamientos  DESINTEGRACIÓN MINUTOS   
 
Con recubrimiento de 
Gelatina 1 REP 2 REP 3 REP 4 REP 5 REP ∑   
T1 30% 28,02 28,55 29,42 31,32 31,48 148,79 29,76 
T2 50% 34,26 34,59 35,03 35,15 36,22 175,25 35,05 
T3 60% 37,12 37,28 38,39 39,09 39,25 191,13 38,23 
     
Total 515,17 34,34 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4.19: Comparación de Desintegración 
 
 
 
  
144 
 
Hipótesis alternativa (Ha): Comprimidos con recubrimiento de gelatina al 30% ≠  
recubrimiento al 50% ≠ recubrimiento al 60%  
 
4.9.3.1 Análisis de varianza (ADEVA) de desintegración 
 
Tabla 4.42: Varianza de las Repeticiones de Desintegración 
 
 
Tabla 4.43: Análisis de Varianza de Desintegración  
 
 
 
 Coeficiente de Variación  
379,3
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100
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INTERPRETACIÓN DE RESULTADOS 
 En el análisis estadístico de la desintegración  la F calculada 67,9686 es mayor que la F 
tabulada al 5% y al 1% es decir que existe una diferencia significativa entre  los comprimidos 
recubiertos con gelatina a concentraciones de 30%. 50% y 60%  respecto a la Desintegración. 
Por lo tanto se  acepta Hipótesis alternativa  
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza 
Tratamiento 1 5 148,79 29,758 2,49982 
Tratamiento 2 5 175,25 35,05 0,55375 
Tratamiento 3 5 191,13 38,226 0,98503 
Origen de las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados 
de 
libertad 
Promedio de 
los 
cuadrados 
F Probabilidad F tabulada 
5%  1%   
Entre grupos 182,9987733 2 91,49938667 67,96864 2,84854E-07 3,885  6,93 
Dentro de los 
grupos 
16,1544 12 1,3462     
       
Total 199,1531733 14         
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4.9.3.2 Prueba de significancia de Tukey al 5% de desintegración  
 Cálculo del error estándar de la media 
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 Valor de Tukey al 5% 
96,1.
519,077,3.
.



EXVt
xEXVt
xSxtabuladoValorEXVt
 
Número de tratamientos: 3 
Grados de libertad del error = 12 
 
Tabla 4.44: Análisis Funcional por Tukey de la Desintegración  
 
 
Interpretación de Resultados 
 En el análisis estadístico de desintegración se observa que para los  tres tratamientos 
T3-T1, T3-T2 Y T2-T1 existe diferencia significativa, lo cual quiere decir que son 
estadísticamente diferentes entre las distintas concentraciones de recubrimiento de los 
comprimidos.  
 
 
 
 
 
 
Combinaciones Diferencias Valor de Tukey Significancia 
T3-T1 8,47 1,96 Significativa 
T3-T2 3,18 1,96 Significativa 
T2-T1 5,29 1,96 Significativa 
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4.9.4 ANÁLISIS DE RESULTADOS DEL PORCENTAJE DISUELTO (Q) A LOS 
30 MINUTOS 
 
Tabla 4.45: Datos del Porcentaje  Disuelto a los 30 minutos 
         Tratamientos DISOLUCIÓN A LOS 30 MINUTOS 
 
con recubrimiento 
de gelatina 1 REP 2 REP 3 REP ∑   
T1 30% 62,95 63,49 63,77 190,21 63,40 
T2 50% 59,70 59,42 58,34 177,46 59,15 
T3 60% 46,13 46,67 47,21 140,01 46,67 
    
Total 507,68 56,41 
       
       Tratamientos: 3 
Las hipótesis que se manejan son:  
Hipótesis nula (Ho): Comprimidos con recubrimiento de gelatina al 30% =  recubrimiento al 
50%= recubrimiento al 60%  
Hipótesis alternativa (Ha): Comprimidos con recubrimiento de gelatina al 30% ≠  
recubrimiento al 50% ≠ recubrimiento al 60%  
 
4.9.4.1 Análisis de varianza (ADEVA)  del porcentaje disuelto a los 30 minutos  
 
Tabla 4.46: Varianza de las Repeticiones del Porcentaje Disuelto a los 30 minutos  
 
Tabla 4.47 Análisis de Varianza del Porcentaje Disuelto a los 30 minutos  
 
Origen de las 
variaciones 
Suma de 
cuadrado
s 
Grados 
de 
libertad 
Promedio 
de los 
cuadrados 
F cal Probabilida
d 
    F 
tabulada 
5%    1% 
Entre grupos 453,8593 2 226,9296 693,534
1 
7,990E-08 5,14  13,3  
Dentro de los 
grupos 
1,9632 6 0,3272    
Total 455,8225 8         
 
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza 
Tratamiento 1 3 190,212 63,404 0,172 
Tratamiento 2 3 177,459 59,153 0,515 
Tratamiento 3 3 140,013 46,671 0,295 
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 Coeficiente de Variación  
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INTERPRETACIÓN DE RESULTADOS 
En el análisis estadístico para la prueba de disolución a los 30 minutos, la F calculada 693,5341 
es mayor que la F tabulada al 5% y al 1% es decir que existe una diferencia significativa entre  
los comprimidos recubiertos con gelatina a concentraciones de 30%. 50% y 60%  respecto a la 
Disolución a los 30 minutos. Por lo tanto se  acepta Hipótesis alternativa  
 
4.9.4.2 Prueba de significancia de Tukey al 5% del porcentaje disuelto a los 30 minutos  
 Cálculo del error estándar de la media 
  
33,0
3
3272,0
.



XS
XS
r
ExCME
XS
 
 Valor de Tukey al 5% 
43,1.
33,034,4.
.



EXVt
xEXVt
xSxtabuladoValorEXVt
 
Número de tratamientos: 3 
Grados de libertad del error = 6 
 
Tabla 4.48: Análisis Funcional por Tukey del Porcentaje Disuelto a los 30 minutos  
Combinaciones Diferencias Valor de Tukey Significancia 
T1-T2 4,25 1,43 Significativa 
T1-T3 16,73 1,43 Significativa 
T2-T3 12,48  1,43 Significativa 
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Interpretación de Resultados 
 
 En el análisis estadístico para disolución a los 30 minutos  se observa que para los  tres 
tratamientos T1-T2, T1-T3 y T2-T3 existe diferencia significativa, lo cual quiere decir 
que son estadísticamente desiguales entre las distintas concentraciones de recubrimiento 
de los comprimidos.  
 
4.9.5 ANÁLISIS DE RESULTADOS DEL PORCENTAJE DISUELTO (Q) A LOS  
90 MINUTOS 
 
Tabla 4.49: Datos del Porcentaje  Disuelto a los 90 minutos 
        Tratamientos DISOLUCIÓN A LOS 90 MINUTOS 
 
con recubrimiento de 
gelatina 1 REP 2 REP 3 REP ∑   
T1 30% 89,815 90,086 90,357 270,26 90,09 
T2 50% 88,458 89,001 89,543 267,00 89,00 
T3 60% 83,574 84,116 83,845 251,54 83,85 
    
Total 788,79 87,64 
 
4.9.5.1 Análisis de varianza (ADEVA) del porcentaje disuelto a los 90 minutos  
 
Tabla 4.50: Varianza de las Repeticiones del Porcentaje Disuelto a los 90 minutos 
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza 
Tratamiento 1 3 270,258 90,086 0,074 
Tratamiento 2 3 267,002 89,001 0,295 
Tratamiento 3 3 251,535 83,845 0,074 
 
 
Tabla 4.51 Análisis de Varianza del Porcentaje Disuelto a los 90 minutos  
 
Origen de las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados de 
libertad 
Promedio de 
los 
cuadrados Fcal Probabilidad 
 F Tabulada 
5%        1% 
Entre grupos 66,706 2 33,3531 226,50 0,0000022 5,14       10,9 
Dentro de los 
grupos 0,884 6 0,1473   
 
 
  
    Total 67,5897 8     
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 Coeficiente de Variación  
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INTERPRETACIÓN DE RESULTADOS 
En el análisis estadístico para la prueba de disolución a los 90 minutos, la F calculada 226,50 es 
mayor que la F tabulada al 5% y al 1% es decir que existe una diferencia significativa entre  los 
comprimidos recubiertos con gelatina a concentraciones de 30%. 50% y 60%  respecto a la 
Disolución a los 90 minutos. Por lo tanto se  acepta Hipótesis alternativa  
 
4.9.5.2 Prueba de significancia de Tukey al 5% del porcentaje disuelto a los 90 minutos  
 Cálculo del error estándar de la media 
 
 
 
 Valor de Tukey al 5% 
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22,034,4.
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
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xSxtabuladoValorEXVt
 
 
Número de tratamientos: 3 
Grados de libertad del error = 6 
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Tabla 4.52: Análisis Funcional por Tukey del Porcentaje Disuelto a los 90 minutos 
  
Combinaciones Diferencias Valor de Tukey Significancia 
T1-T2 1,09 0,95 Significativa 
T1-T3 6,24 0,95 Significativa 
T2-T3 5,15 0,95 Significativa 
 
 
Interpretación de Resultados 
 
 En el análisis estadístico para disolución a los 90 minutos  se observa que para los  tres 
tratamientos T1-T2, T1-T3y T2-T3 existe diferencia significativa, lo cual quiere decir 
que son estadísticamente desiguales entre las distintas concentraciones de recubrimiento 
de los comprimidos.  
 
 
4.9.6 ANÁLISIS DE RESULTADOS DEL PORCENTAJE DISUELTO (Q) A LAS 
4 HORAS 
 
Tabla 4.53: Datos del Porcentaje  Disuelto a las 4horas 
         Tratamientos DISOLUCIÓN A LAS 4 HORAS 
 
con recubrimiento de 
gelatina 1 REP 2 REP 3 REP ∑   
T1 30% 99,854 100,397 100,668 300,92 100,31 
T2 50% 99,583 100,126 100,397 300,11 100,04 
T3 60% 99,312 99,583 100,126 299,02 99,67 
    
Total  900,05 100,01 
 
4.9.6.1 Análisis de varianza (ADEVA) del porcentaje disuelto a las 4 horas 
 
Tabla 4.54: Varianza de las Repeticiones del Porcentaje Disuelto a las 4 horas  
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza 
Tratamiento 1 3 300,9197 100,3066 0,1718 
Tratamiento 2 3 300,1057 100,0352 0,1718 
Tratamiento 3 3 299,0206 99,6735 0,1719 
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Tabla 4.55 Análisis de Varianza del Porcentaje Disuelto a las 4 horas  
 
Origen de las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados de 
libertad 
Promedio de 
los 
cuadrados F Probabilidad 
F Tabulada 
5%        1% 
Entre grupos 0,6052 2 0,3026 1,7608 0,2502 5,14        10,9 
Dentro de los 
grupos 1,0311 6 0,1718 
   
 
 
 
 
   Total 1,6362 8 
     
 
 Coeficiente de Variación  
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INTERPRETACIÓN DE RESULTADOS 
En el análisis estadístico para la prueba de disolución a las 4 horas La F calculada 1,7608 es 
menor  que la F tabulada al 5% y al 1% es decir que  no existe una diferencia significativa entre  
los comprimidos recubiertos con gelatina a concentraciones de 30%. 50% y 60%  respecto a la 
Disolución a las 4 horas. Por lo tanto se  acepta Hipótesis la nula  
 
4.9.6.2 Prueba de significancia de Tukey al 5% del porcentaje de disolución a las 4 horas  
 Cálculo del error estándar de la media 
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 Valor de Tukey al 5% 
04,1.
24,034,4.
.



EXVt
xEXVt
xSxtabuladoValorEXVt
 
Número de tratamientos: 3 
Grados de libertad del error = 6 
 
Tabla 4.  56: Análisis Funcional por Tukey del Porcentaje Disuelto a las 4 horas  
Combinaciones Diferencias Valor de Tukey Significancia 
T1-T2 0,27 1,04 No Significativa 
T1-T3 0,64 1,04 No Significativa 
T2-T3 0,37 1,04 No Significativa 
 
Interpretación de Resultados 
 
 En el análisis estadístico para disolución a las 4 horas  se observa que para los  tres 
tratamientos T1-T2, T1-T3 y T2-T3  no existe diferencia significativa, lo cual quiere 
decir que son estadísticamente iguales entre las distintas concentraciones de 
recubrimiento de los comprimidos.  
 
 
4.10 ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADO – MÉTODO DE ARRHENIUS  
 
Estudio para los comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de gelatina al 60%, ya que 
estos cumplen con todas los ensayos.  
 
Tabla 4.57: Datos de Estabilidad a Condiciones de  40º C /70%HR de Comprimidos de 
Acetaminofén con recubrimiento de Gelatina al 60%  
 
 
Tiempo (Días) % Principio 
Activo 
C 
(g/ml) 
Ln C 1/C 
0 102,27 1,0227 0,0224 0,9778 
30 101,0893 1,010893 0,0108 0,9892 
60 100,6009 1,006009 0,0060 0,9940 
90 
99,1453 0,991453 -0,0086 1,0086 
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Tabla 4.58: Resultados de Regresión lineal a condiciones de 40º C /70%HR 
 
a 1,0226 0,0224 0,0224 
b(K) -0,000329 -0,000326 0,000324 
r -0,98427998 -0,983914267 0,98352035 
Orden de 
Reacción 
Orden cero Orden Uno Orden Dos 
 
 
Tabla 4.59: Datos de Estabilidad a Condiciones de  30º C /70%HR de Comprimidos de 
Acetaminofén con recubrimiento de Gelatina al 60% 
 
 
Tabla 4.60: Resultados de Regresión lineal a condiciones de 30º C /70%HR 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 4.  61: Datos de Estabilidad a Condiciones de  22º C /66%HR de Comprimidos de 
Acetaminofén con recubrimiento de Gelatina al 60% 
 
 
Tiempo 
(Días) 
% Principio 
Activo 
C 
(g/ml) 
Ln C 1/C 
0 102,27 1,0227 0,0224 0,9778 
30 101,2737 1,012737 0,0127 0,9874 
60 100,4889 1,004889 0,0049 0,9951 
90 99,2912 0,992912 -0,0071 1,0071 
Orden de 
Reacción Orden cero Orden Uno Orden Dos 
a 1,022891 0,022685 0,022685 
b(K) -0,000324 -0,000322 0,000319 
r -0,99687883 -0,996635949 0,99637046 
Tiempo 
(Días) 
% Principio 
Activo 
C 
(g/ml) 
Ln C 1/C 
0 102,27 1,0227 0,0224 0,9778 
30 101,7028 1,017028 0,0169 0,9833 
60 100,9075 1,009075 0,0090 0,9910 
90 
100,1039 1,001039 0,0010 0,9990 
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Tabla 4.62: Resultados de Regresión lineal a condiciones de 22º C /66%HR 
 
 
 
 
 
Tabla 4. 63: Datos para calcular el Período de vida útil 
Temperatura 
°C 
Temperatura 
°K 
(1/T)*1000 K 
días
-1
 
Ln K 
días
-1
 
22 295 3,3898 0,000243 -8,3220 
30 303 3,3003 0,000324 -8,0346 
40 313 3,1949 0,000329 -8,0202 
 
 
 
 
 
Calculo de K a 298°K (25°C) 
 
          
  
 
  
 
 
  
                    
 
      
        
                          ) 
                   
            
            
            días-1  
 
Calculo del t90 (periodo de vida útil) 
 
   
     
 
 
 
   
     
                
 
 
                   
    
        
                      
Orden de 
Reacción Orden cero Orden Uno Orden Dos 
a 1,0234 0,0232 0,0232 
b(K) -0,000243 -0,000240 0,000237 
r -0,99693373 -0,996722375 0,9965022 
a= lnA = -3,1608 
b= 
  
 
   = -1,5068 
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Tabla 4.64: FICHA DE ESTABILIDAD A CONDICIÓN: 40º C /70%HR 
CONDICIÓN:40º C /70%HR  
Producto: Comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de gelatina al 60%                Tiempo de Estudio: 3 meses 
Forma Farmacéutica: Comprimidos                                                                                     Tamaño de la muestra: 200 comprimidos  
Fecha de elaboración: 15 de Marzo del 2013                                                                      Tipo de envase: Frascos de vidrio ámbar con tapa blanca  
ENSAYOS ESPECIFICACIONES RESULTADOS  
    Tiempo cero  30 días  60 días  90 días  Resultados  
ORGANOLÉPTICOS  Color  Amarillento   Amarillento   Amarillento   Amarillento 
Oscuro    
Amarillento  
Oscuro   
No cumple  
Olor  Característico   Característico    Característico   Característico   Característico   Cumple  
Sabor  Insípido  Insípido  Insípido  Insípido  Insípido  Cumple  
Aspecto   Uniforme  Uniforme  Uniforme  No Uniforme  No Uniforme  No Cumple  
GEOMÉTRICOS  
 
Forma Circular plano Circular plano  Circular plano Circular plano Circular plano Cumple  
Altura  3.5 - 4mm 3.5mm 3.5mm 3.5mm 3.5mm Cumple 
Diámetro  
 
13mm 13mm 13mm 13mm 13mm Cumple 
FÍSICOS  
 
 
 
 
 
 
Peso Medio  1000     
(950mg a 1050mg) 
10820mg 
 
1046,7mg 1035,2mg 1043,2mg Cumple  
Dureza  No menor de  5kfg 24,86Kgf 29,28Kgf 29,28Kgf 29,70Kgf Cumple  
Friabilidad  Máximo 0,8% 0,10042% 
 
0,0769% 0,0776% 0,0697% Cumple  
Desintegración  Hasta 1 hora 38 minutos con 
23 segundos 
 
47 minutos con 
33 segundos  
47 minutos con 
25 segundos  
46 minutos con 
18 segundos 
Cumple  
Humedad  Hasta 4% 0,53% 0,56% 0,48% 0,39% Cumple  
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ENSAYOS  ESPECIFICIONES  RESULTADOS  
   Tiempo cero  30 días  60 días  90 días  Resultados  
QUÍMICOS  
 
 
 
 
 
 
Valoración  90-110% 102,27% 101,0893% 100,6009% 99,1453% Cumple  
Disolución 
 
30 minutos =40y 
60% 
 
46,67% 45,314% 44,500% 43,958% Cumple  
90 minutos = 55y 
85% 
 
83,85% 82,217% 81,403% 80,860% Cumple  
4 horas = No 
menos del 80%  
99,67% 98,769% 97,684% 96,870% Cumple  
MICROBIOLÓGICOS  Recuento total de 
aerobios mesófilos  
<10
3
ufc /g <10
3
ufc /g No Aplica  No Aplica <10
3
ufc /g Cumple  
Recuento de Hongos 
y Levaduras  
<10
2
ufc /g <10
2
ufc /g No Aplica No Aplica <10
2
ufc /g Cumple  
Salmonella spp.  Ausencia  Ausencia  No Aplica No Aplica Ausencia  Cumple  
Escherichia coli Ausencia  Ausencia  No Aplica No Aplica Ausencia  Cumple  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 4.64: FICHA DE ESTABILIDAD A CONDICIÓN: 40º C /70%HR (continuación) 
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Tabla 4.65: FICHA DE ESTABILIDAD A CONDICIÓN: 30º C /70%HR 
CONDICIÓN:30º C /70%HR 
Producto: Comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de gelatina al 60%                Tiempo de Estudio: 3 meses 
Forma Farmacéutica: Comprimidos                                                                                     Tamaño de la muestra: 200 comprimidos  
Fecha de elaboración: 15 de Abril    del 2013                                                                      Tipo de envase: Frascos de vidrio ámbar con tapa blanca  
ENSAYOS ESPECIFICACIONES RESULTADOS  
   Tiempo cero  30 días  60 días  90 días  Resultados  
ORGANOLÉPTICOS  Color  Amarillento   Amarillento   Amarillento   Amarillento   Amarillento   Cumple  
Olor  Característico   Característico    Característico   Característico   Característico   Cumple  
Sabor  Insípido  Insípido  Insípido  Insípido  Insípido  Cumple  
Aspecto   Uniforme  Uniforme Uniforme  Uniforme Uniforme Cumple  
GEOMÉTRICOS  Forma Circular plano Circular plano Circular plano Circular plano Circular plano Cumple 
Altura  3.5- 4mm 3.5- 4mm 3.5- 4mm 3.5- 4mm 3.5- 4mm Cumple 
Diámetro  13mm 13mm 13mm 13mm 13mm Cumple 
FÍSICOS  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Peso Medio  1000     
(950mg a 1050mg) 
10820mg 
 
1044,2mg 1045,7mg 1046,4mg Cumple  
Dureza  No menor de  5kfg 24,86Kgf 29,10Kgf  29,08Kgf 29,37Kgf Cumple  
Friabilidad  Máximo 0,8% 0,10042% 
 
0,076% 0,0657% 0,0601% Cumple  
Desintegración  Hasta 1 hora  38 minutos con 
23 segundos  
45 minutos con 
25 segundos  
43 minutos con 
30 segundos  
41 minutos con 
5 segundos  
Cumple  
Humedad  Hasta 4% 0,53% 0,44% 0,40% 0,42% Cumple  
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ENSAYOS  ESPECIFICACIONES  RESULTADOS  
   Tiempo cero  30 días  60 días  90 días  Resultados  
QUÍMICOS  
 
 
 
 
 
 
Valoración  90-110% 102,27% 101,2737% 100,4889% 99,2912% Cumple  
Disolución 
 
30 minutos =40y 60% 
 
46,67% 45,586% 44,772% 44,500% Cumple  
90 minutos = 55y 85% 
 
83,85% 82,488% 81,674% 81,403% Cumple  
4 horas = No menos 
del 80%  
99,67% 99,040% 98,226% 98,226% Cumple  
MICROBIOLÓGICOS  Recuento total 
de aerobios 
mesófilos  
<10
3
ufc /g <10
3
ufc /g No Aplica  No Aplica  <10
3
ufc /g Cumple  
Recuento de 
Hongos y 
Levaduras  
<10
2
ufc /g <10
2
ufc /g No Aplica No Aplica <10
2
ufc /g Cumple  
Salmonella 
spp.  
Ausencia  Ausencia  No Aplica No Aplica Ausencia  Cumple  
Escherichia 
coli 
Ausencia  Ausencia  No Aplica No Aplica Ausencia  Cumple  
Tabla 4.65: FICHA DE ESTABILIDAD A CONDICIÓN: 30º C /70%HR (Continuación) 
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Tabla 4.66: FICHA DE ESTABILIDAD A CONDICIÓN: 22º C /66%HR (Condiciones Ambientales) 
CONDICIÓN:22º C /66%HR (Condiciones Ambientales) 
Producto: Comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de gelatina al 60%                Tiempo de Estudio: 3 meses 
Forma Farmacéutica: Comprimidos                                                                                     Tamaño de la muestra: 200 comprimidos  
Fecha de elaboración: 15 de Mayo del 2013                                                                      Tipo de envase: Frascos de vidrio ámbar con tapa blanca  
ENSAYOS ESPECIFICACIONES RESULTADOS 
   Tiempo cero 30 días 60 días 90 días Resultados 
ORGANOLÉPTICOS Color Amarillento Amarillento Amarillento Amarillento Amarillento Cumple 
Olor Característico Característico Característico Característico Característico Cumple 
Sabor Insípido Insípido Insípido Insípido Insípido Cumple 
Aspecto Uniforme Uniforme Uniforme Uniforme Uniforme Cumple 
GEOMÉTRICOS Forma Circular plano Circular plano Circular plano Circular plano Circular plano Cumple 
Altura 3.5-4mm 3.5mm 3.5mm 3.5mm 3.5mm Cumple 
Diámetro 13mm 13mm 13mm 13mm 13mm Cumple 
FÍSICOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Peso Medio 1000     
(950mg a 1050mg) 
10820mg 
 
1032,2 mg 1037,3mg 1032,2mg Cumple 
Dureza No menor de  5kfg 24,86Kgf 29,50Kgf 29,68kgf 29,00Kgf Cumple 
Friabilidad Máximo 0,8% 0,10042% 
 
0,0812% 0,0765% 0,0699% Cumple 
Desintegración Hasta 1 hora 38minutos con 23 
segundos 
 
40 minutos con 
35 segundos 
38 minutos con 
12 segundos 
40 minutos con 
26 segundos 
Cumple 
Humedad Hasta 4% 0,53% 0,51% 0,50% 0,47% Cumple 
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 ENSAYOS  ESPECIFICACIONES RESULTADOS  
   Tiempo cero 30 días 60 días 90 días Resultados 
 
 
 
QUÍMICOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
Valoración  
 
 
 
90-110% 
 
 
102,27% 
 
 
101,7028% 
 
 
100,9075% 
 
 
100,1039% 
 
 
Cumple 
Disolución 
 
30 minutos =40y 60% 
 
46,67% 45,857% 45,043% 45,043% Cumple 
90 minutos = 55y 85% 
 
83,85% 83,760% 81,946% 82,217% Cumple 
4 horas = No menos del 
80% 
99,67% 99,312% 98,769% 98,498% Cumple 
MICROBIOLÓGICOS Recuento total 
de aerobios 
mesófilos 
<10
3
ufc /g <10
3
ufc /g No Aplica No Aplica <10
3
ufc /g Cumple 
Recuento de 
Hongos y 
Levaduras 
<10
2
ufc /g <10
2
ufc /g No Aplica No Aplica <10
2
ufc /g Cumple 
Salmonella 
spp. 
Ausencia Ausencia No Aplica No Aplica Ausencia Cumple 
Escherichia 
coli 
Ausencia Ausencia No Aplica No Aplica Ausencia Cumple 
Tabla 4.66: FICHA DE ESTABILIDAD A CONDICIÓN: 22º C /66%HR (Condiciones Ambientales) (Continuación) 
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CAPITULO V 
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
 
5.1 CONCLUSIONES 
 
 
 Se desarrolló una formulación de comprimidos  que cumplió con los ensayos 
organolépticos, físicos,  químicos y microbiológicos. Se procedió a recubrir con gelatina  
resultando efectivo como un tipo de recubierta para los comprimidos, que permitió 
prolongar el tiempo de liberación del fármaco durante  un periodo de 4 horas.      
 
 Los comprimidos recubiertos  con gelatina  a concentraciones de 30%,  50% y 60%, tienen 
resultados similares tanto en los ensayos organolépticos, físicos  químicos,  y en la prueba 
de disolución los resultados varían por la concentración de recubrimiento con la gelatina, 
se  obtienen los siguientes dato : 
 
A los 30 minutos las concentraciones de 50% y 60% están dentro de las especificaciones. 
A los 90 minutos solo la concentración de 60% está dentro de los valores. 
Al as 4 horas todas las concentraciones están dentro de los valores. 
Por lo que se ha comprobado que la gelatina es útil como cubierta para comprimidos, y 
además el recubrimiento de gelatina permite ocular el sabor amargo del Acetaminofén. 
 
 La concentración de gelatina que cumple con el rango de disolución especificado en la 
USP 33, es  la concentración del 60%,  con la cual se procedió a realizar el estudio de  
estabilidad  por el método de Arrhenius, y se determinó un período de vida útil de 12 meses  
y 96 días. 
 
 El análisis estadístico de la Prueba de disolución  demostró que entre las concentraciones 
de recubrimiento de gelatina al 30% y 50% durante los 30 y 90 minutos existe diferencia 
significativa con respecto al porcentaje disuelto;  entre las concentraciones de gelatina al 
30%, 50% y 60% durante 4 horas no existe diferencia significativa.  
 
 La liberación del fármaco de los comprimidos de Acetaminofén sin recubrimiento y de los 
comprimidos de Acetaminofén con los tres tipos de recubrimiento de gelatina siguen la 
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cinética de orden uno, esto quiere decir que la velocidad de disolución está en función de la 
concentración del fármaco. 
 
 Se determinó que con los comprimidos de Acetaminofén con recubrimiento de gelatina al 
60%, presentan una acción prolongada,  inicialmente el principio activo  se libera de una 
forma lenta, manteniendo la concentración eficaz durante más tiempo a  diferencia de las   
las formas farmacéuticas convencionales,  lo cual permite al paciente disminuir la dosis. 
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5.2 RECOMENDACIONES 
 
 Esta formulación farmacéutica se ha utilizado recubrimientos de gelatina a diferentes 
concentraciones que permiten prolongar el  tiempo de liberación del principio activo; a 
diferencia de otras formulaciones. Estas formas farmacéuticas de acción prolongada nos 
ayudan a reducir el número de dosis y  a que la administración en el paciente sea a  
intervalos más largos. 
 
 Antes de proceder a recubrir los comprimidos se recomienda preparar las soluciones de 
gelatina y medir la temperatura, ya que este es un factor importante que va a permitir tener 
buen recubrimiento, si la temperatura no es la adecuada el recubrimiento se presentará con 
grumos y por lo tanto la liberación del principio activo será más rápida. 
Dependiendo de la temperatura se formara un gel de mayor o menor consistencia. 
 
  
 Para facilitar la elaboración de este tipo de comprimidos se  recomienda no añadir a   la 
formulación desintegrantes, debido a que estos ayudarían a que exista una mayor  
velocidad de desintegración  y disolución del principio activo. El objetivo es que el 
principio activo se libere de una forma más lenta más no rápida, para prolongar el tiempo 
de acción. 
 
 Se sugiere combinar diferentes concentraciones de carboximetilcelulosa y ver cuál es la 
más adecuada, ya que este es un aglutinante que nos permite prolongar el tiempo de acción, 
y la gelatina en cambio nos sirve como un tipo de recubrimiento. Es importante utilizar la 
carboximetilcelulosa a concentraciones adecuadas debido a que esta puede formar matrices 
hidrófilicas a una concentración mayor al 15%. 
 
 Es importante tomar en cuenta el número de capas que van a recubrir al comprimido, de 
eso depende la disolución y desintegración del comprimido. 
 
 Se recomienda al momento de recubrir los comprimidos, añadir un agente suavizante, ya 
que con el paso del tiempo los comprimidos aumentan su dureza.  
 
 Se recomienda tomar en cuenta la temperatura durante el recubrimiento de los 
comprimidos en la paila,  de esto depende los defectos de la cubierta de los comprimidos.  
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ANEXOS 
 
 
Anexo 5. 1: Constitución de la República del Ecuador 2008 
 
TÍTULO I 
Elementos Constitutivos Del Estado 
Capítulo I: Principios fundamentales 
Art. 3.- Son deberes primordiales del Estado: 
1) Garantizar sin discriminación alguna el efectivo goce de los derechos establecidos en la 
Constitución y en los instrumentos internacionales, en particular la educación, la salud, la 
alimentación, la seguridad social y el agua para sus habitantes. 
 
TÍTULO II 
Derechos 
Capítulo II: Derechos del buen vivir 
Sección  séptima: Salud 
Art. 32.- La salud es un derecho que garantiza el Estado, cuya realización se vincula al ejercicio de 
otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la alimentación, la educación, la cultura física, el 
trabajo, la seguridad social, los ambientes sanos y otros que sustentan el buen vivir. 
El Estado garantizará este derecho mediante políticas económicas, sociales, culturales, educativas y 
ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin exclusión a programas, acciones y servicios de 
promoción y atención integral de salud, salud sexual y salud reproductiva. La prestación de los 
servicios de salud se regirá por los principios de equidad, universalidad, solidaridad, 
interculturalidad, calidad, eficiencia, eficacia, precaución y bioética, con enfoque de género 
generacional. 
 
 
TÍTULO VII 
Régimen Del Buen Vivir 
Capítulo I: Inclusión y equidad 
Sección Segunda: Salud 
Art. 363.- El Estado será responsable de: 
7) Garantizar la disponibilidad y acceso a medicamentos de calidad, seguros y eficaces, regular su 
comercialización y promover la producción nacional y la utilización de medicamentos genéricos 
que respondan  a las necesidades epidemiológicas de la población. En el acceso a medicamentos, 
los intereses de la salud pública prevalecerán sobre los económicos y comerciales. 
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 Ley orgánica de salud (n° 2006-67  22 de diciembre del 2006 registro oficial n° (423) 
 
TÍTULO PRELIMINAR 
Capítulo II: 
De la autoridad sanitaria nacional, sus competencias y responsabilidades 
Art. 6.- Es responsabilidad del Ministerio de Salud Pública: 
18) Regular y realizar el control sanitario de la producción, importación, distribución, 
almacenamiento, transporte, comercialización, dispensación y expendio de alimentos 
procesados, medicamentos y otros productos para uso y consumo humano; así como los 
sistemas y procedimientos que garanticen su inocuidad, seguridad y calidad, a través del 
instituto Nacional de Higiene y Medicina Tropical Dr. Leopoldo Izquieta Pérez y otras 
dependencias del Ministerio de Salud Pública; 
20) Formular políticas y desarrollar estrategias y programas para garantizar el acceso y la 
disponibilidad de medicamentos de calidad, al menor costo para la población, con énfasis 
en programas de medicamentos genéricos. 
 
Capítulo III 
Derechos y deberes de las personas y del Estado en relación con la salud 
Art. 9.- Corresponde al Estado garantizar el derecho a la salud de las personas, para lo cual tiene, 
entre otras, las siguientes responsabilidades: 
f) Garantizar a la población el acceso y disponibilidad de medicamentos de calidad a bajo 
costo, con énfasis en medicamentos genéricos en las presentaciones adecuadas, según 
la edad y la dotación oportuna, sin costo para el tratamiento del VIH-SIDA y 
enfermedades como hepatitis, dengue, tuberculosis, malaria y otras transmisibles que 
pongan en riesgo la salud colectiva. 
 
 
 Reglamento de Control y Funcionamiento de los Establecimientos Farmacéuticos (n° 0813  
23 de enero del 2009 registro oficial n° 513) 
TÍTULO III 
Capítulo II 
De los laboratorios farmacéuticos 
Art. 50.- Los laboratorios farmacéuticos son establecimientos farmacéuticos autorizados para 
producir o elaborar medicamentos en general, especialidades farmacéuticas, biológicos de uso 
humano o veterinario; deben cumplir las normas de buenas prácticas de manufactura determinadas 
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por la autoridad sanitaria nacional; y, estarán bajo la dirección técnica de químicos farmacéuticos o 
bioquímicos farmacéuticos 
 
 Reglamento de Buenas Prácticas de Manufactura (b.p.m.) para la Industria Farmacéutica 
(n° 4640  19 de julio del 1994 registro oficial n° 486) 
TÍTULO I 
De La Organización, Del Personal, Su Adiestramiento, Salud e Higiene. 
Capítulo III: 
Del Adiestramiento y actualización del personal 
Art. 19.- Toda empresa farmacéutica debe implementar un plan de formación del personal en base 
a Buenas Prácticas de Manufactura; a fin de asegurar su adaptación a las tareas que va a 
desempeñar y verificar que cada uno de ellos haya recibido la formación que le permitirá alcanzar 
la competencia correspondiente al puesto que ocupa.  
 
Capítulo V: 
De la higiene 
Art. 30.- A fin de garantizar la seguridad del producto, del personal y la del consumidor, el 
personal que trabaja en una empresa farmacéutica debe cumplir con normas escritas de limpieza e 
higiene. 
Art 31.- Al personal de planta deberá proveérsele de uniformes adecuados a las operaciones a 
realizar a fin de protegerlo de la contaminación con los productos o insumos que manipulan y 
además preservar el producto de la contaminación proveniente de la ropa de calle. 
Los uniformes deberán ser cambiados y lavados para los siguientes elementos: pantalones, 
chaquetas, batas, zapatos, gorros, anteojos, mascarilla, guantes, tapabocas, cascos de seguridad, 
según sea el caso. 
Los uniformes deberán ser cambiados y lavados para mantener su condición higiénica, de acuerdo 
al área y producto para el que se los utiliza. 
 
TÍTULO IV 
Fabricación y acondicionamiento 
Capítulo I: De la fabricación 
Art. 66.- La organización de la producción debe ser concebida de tal manera, que el medicamento 
fabricado cumpla con las normas establecidas en las especificaciones correspondientes; que el 
conjunto de técnicas y procedimientos previstos, se apliquen correctamente y que se evite toda 
omisión, contaminación, error o confusión en el transcurso de las diversas operaciones. 
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Art. 68.- El diseño de los locales de fabricación debe ser adecuado, apropiado y adaptado a las 
exigencias de calidad y de producción. Suficientemente espaciosos y de disposición adecuada para 
las operaciones a ser efectuadas a fin de reducir en lo posible los riesgos de confusión y 
contaminación; observándose lo siguiente: 
1. No pueden fabricarse simultáneamente productos diferentes en un mismo ambiente; 
2. Los pasillos de circulación deben ser suficientemente amplios, bien delimitados y 
mantenerse descongestionados  a fin de evitar riesgos de confusión; 
3. Las tuberías que conduzcan los diferentes tipos de fluidos no pasarán por las áreas de 
producción; sin embargo, para aquellos laboratorios ya instalados en los cuales las 
mismas pasen a través de estas áreas deberán: 
a. Estar identificados según la Norma INEN; y, 
b. Ser de fácil acceso para su limpieza. 
4. Los cables de electricidad y las mangueras que forman parte de los equipos en general, 
deberán ubicarse de manera tal que no dificulten el paso de los operarios y no 
contaminen los productos; 
5. El suministro de fluidos debe ser provisto de sistemas de filtración y de purificación 
convenientes que eviten riesgos de contaminación; y, 
6. No existirán ventanas, y en caso de que existan deben permanecer cerradas. 
 
Política Nacional de Medicamentos 
 Regulación, registro y control 
 Control 
Garantizar la calidad, seguridad, eficacia y uso racional de los medicamentos que se 
comercializanen el país, mediante el establecimiento de un Sistema de Vigilancia y 
Control. 
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Anexo 5.2: Control de Calidad de la Materia Prima 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 5.3: Procedimiento de Manufactura  de los comprimidos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
             
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Identificación de Acetaminofén              Identificación de Gelatina  
 
 
Balanza Analítica  Mettler     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                        PESADA                               AMASADO                            TAMIZADO  
 
  Estufa Mennnert 
 
 
 
 
 
 
 
 
     
                SECADO                      TAMIZADO FINAL CON LUBRICANTES               POLVO PARA TABLETEAR  
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Tableteadora Rotativa PICCOLA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 5.4 Equipos 
 
 
                                                                                                  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Durómetro KEY HT -300  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fotografía tomada por: Vanessa Martínez 
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Friabilador  Erweka TA3  
 
  
Fotografías tomadas por 
 
 
 
 
 
 
 
Fotografías tomadas por: Vanessa Martínez 
 
Desintegrador Pharma test  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fotografía tomada por: Vanessa Martínez 
 
 
 
 
 
 
Analizador de humedad HX204 / HS153 Metter Toledo  
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Anexo 5.5: Equipos para la Prueba de Disolución 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Equipo Disolutos SOTAX                             Diluciones de los comprimidos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Espectrofotómetro Hitachi  
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Anexo 5.6: Control Microbiológico de los comprimidos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Contaje de microorganismos 
mesófilos aerobios y de mohos y 
levaduras  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Resultados de Escherichia coli 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Resultados de Salmonella spp 
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Anexo 5.7: Procedimiento de Manufactura de los comprimidos recubierto 
 
 
 
 
Concentraciones de gelatina 
 
 
 
 
Paila convencional 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Comprimidos con recubrimiento de Gelatina  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  60%         50%         30%           
  60%     50%     30% 
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Anexo 5.8: Comprimidos de Acetaminofén con Recubrimiento de Gelatina a diferentes 
concentraciones 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Comprimidos de Acetaminofén recubiertos 
con Gelatina al 30% 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Comprimidos de Acetaminofén recubiertos 
con Gelatina al 50% 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Comprimidos de Acetaminofén recubiertos con Gelatina al 60% 
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Anexo 5. 9: Estabilidad por el Método de Arrhenius 
 
 
 
Estufa Binder 40°C/ 70% HR  
 
 
 
 
 
Estufa Heraeus  30°C/ 70% HR  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Comprimidos de Acetaminofén a 22°C/ 66% HR condiciones ambientales  
 
 
